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(57) Abstract 

no, aminomethyl, carboxy, alkoxycarbonyl in which the alkoxf i-Tr r A ^ ^ 

which the alkyl is C.-Cj, phenylalkenyl in whS the aSnvlt ? r fn ^ ' cycloalkyl, phenyl, phenylalkyl in 

one or more times by a halogen atom C C aVkvl r r i " ^',1 , ^r^^^^^ ^?"P' ''^'"8 unsubstituted or substituted 

mula rrH ^ vrru\ "^^"^^^^1?^ \^iJ-4 aiKoxy, or R4 and R5 together are either a group of formula (CH-,) or one of for 
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(57) Abrege L'invention a pour objet des derives heterocycliques N-substitues. Ces derives repondent a la formule (I), dans 

laquelle Ry et R2 sont sembiables ou differents et representent chacun independamment I'hydrogene ou un groupe choisi 
parmi un alkyle en CpCs, un alcoxy en C1-C4, un amino, un aminomethyle, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel 
I'alcoxy est en C1-C4, un cyano, un tetrazolyle, un methyltetrazolyle, un methysulfonylamino, un trifluoromethylsulfonyla- 
mino, un trifluoromethylsulfonylaminomethyle, un N-cyano-acetaraide, un N-hydroxy-acetamide, un N-((c3rboxy-4) thia- 
zol-l,3-2yI) acetamide, un ureido, un cyano-2 guanidinocarbonyle, un cyano-2 guanidinomethyle, un imidazol-l-yl-carbo- 
nyle, un cyano-3 methyl-2 isothioureidomethyle, a la condition qu'au moins I'un des substituants Ri ou R2 soit different de 
I'hydrogene; R3 represente un hydrogene, un alkyle en Cj-Cg, non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes d'halo- 
gene, un alcenyle en C2-C6, un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3, un pfae- 
ny61alcenyle dans lequel I'alcenyle est en C2-C3, lesdits groupes phenyles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs 
fois par un atome d'halogene, un alkyle en C1-C4, un halogenoalkyle en C1-C4, un polyhalogenoalkyie en C1-C4, un hydro- 
xyle ou un alcoxy en C1-C4; R4 et R5 representent chacun independamment un alkyle en Ci-Cg, un phenyle, un phenylal- 
kyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3, lesdits groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non substitues ou substitues par 
un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe choisi parmi un perfluoroalkyle en C1-C4, un hydroxy le, un alcoxy en 
C1-C4; R4 et R5 ensemble forment un groupe de formule =CR7R8, dans laquelle R7 represente I'hydrogene, un alkyle en 
C1-C4 ou un phenyle et Rg represente un alkyle en C1-C4 ou un phenyle; ou encore R4 et R5 lies ensemble representent, soit 
un groupe de formule (CH2)n> soit un groupe de formule (CH2)pY(CH2)q, dans lequel Y est, soit un atome d'oxygene, soit 
un atome de soufre, soit un atome de carbone substitue par un groupe alkyle en C1-C4, un phenyle ou un phenylalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C1-C3, soit un groupe N-R^ dans lequel R^ represente un hydrogene, un alkyle en Ci-C4, un phenylal- 
kyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3, un alkylcarbonyle en C1-C4, un halogenoalkylcarbonyle en C1-C4, un polyhalogenoal- 
kylcarbonyle en C1-C4, un benzoyle, un alpha aminoacyle ou un groupe N-protecteur, ou R4 et R5 lies ensemble avec 
I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un indame ou un adamantame; p + q — m; n est un nombre entier com- 
pris entre 2 et 1 1 ; m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; z et t 
sont nuls ou I'un est nul et I'autre represente un; et ses sels. Application: antagonistes de I'angiotensine II. 
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Derives heterocyc Li ques N-subst i tues, Leur preparation, Les 
compositions pharmaceut i ques en contenant. 

La presente invention concerne les derives hetero- 
cycLiques N-subst i tues, Leur preparation et Les compositions 
05 pharmaceut iques en contenant. 

Les composes seLon L' invention antagonisent L'action de 
L' angiotensine II qui est une hormone peptidique de formuLe : 

H-Asp-Arg-Va L-Ty r-I Le-Hi s-Pro-Phe-OH 

L' angiotensi ne II est un puissant agent vasopresseur qui 
10 est Le produit bioLogi quement actif du systeme renine-angi otensi ne : 
La renine agit sur L * angi otensi nogene du pLasma pour produire 
L * angi otensi ne I, ceLLe-ci est convertie en angiotensine II par 
action de L'enzyme de conversion de L ' angi otensi ne I. 

Les composes de La presente invention sont des composes 
15 non peptidiques, antagonistes de L ' angiotensine II. En inhibant 
L'action de L ' angi otensi ne II sur ses recepteurs, Les composes 
seLon L' invention empechent notamment L ' augmentation de La pression 
sanguine produite par L ' interact ion hormone-recepteur, i Ls ont 
egaLement d'autres actions physi oLogiques au niveau du systeme 
20 nerveux centraL, 

Ainsi Les composes seLon L' invention sont utiles dans Le 
traitement d'affections cardiovascuLai res comme L ' hypertensi on. La 
defaillance cardiaque ainsi que dans Le traitement d'affections du 
systeme nerveux central et dans Le traitement du glaucome et de la 
25 retinopathie diabetique. 

La presente invention a pour objet des composes de 

formule : 



30 




dans LaqueLLe : 

35 - et R2 sont semblables ou differents et representent chacun 
independamment I'hydrogene ou un groupe choisi parmi un alkyle en 

FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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Ci-Cq, un alcoxy en C1-C4, un amino, un aminomethy le, un carboxy, un 
alcoxycarbonyle dans lequel 1 'alcoxy est en C1-C4, un cyano, un 
tetrazolyle, un methyltetrazoly le, un methy Isulfonylamino , un 
trif luoromethy Isulf ony lamino , un trif luoromethy Isulf ony laminomethy le , 
un N-cyano-acetamide, un N-hydroxy-acetamide , un N- ( ( carboxy-4) 
thia2ol-l,3-yl"2) acetamide, un ureido, un cyano-2 guanidinocarbony le, 
un cyano-2 guanidinomethy le , un imidazol- 1-y 1-carbonyle , un cyano-3 
methyl-2 isothioureidomethy le, a la condition qu'au moins I'un des 
substituants Rj ou R2 soit different de 1 * hydrogene ; 
R3 represente un hydrogene, un alkyle en Ci-Cg, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atones d*halogene, un alcenyle en 
C2-C5, un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel 
1' alkyle est en C1-C3, un phenylalceny le dans lequel 1* alcenyle est 
en C2-C3, lesdits groupes phenyles etant non substitues ou substitues 
une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un alkyle en C1-C4, un 
halogenoalkyle en C1-C4, un polyhalogenoalky le en C1-C4, un hydroxy le 
ou un alcoxy en C1-C4 ; 

R4 et R5 representent chacun independamment un alkyle en Ci-Cg, un 
phenyle, un phenylalkyle dans lequel 1' alkyle est en C1-C3, lesdits 
groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs atomes d*halogene ou par un groupe 
choisi parmi un perf luoroalkyle en C1-C4, un hydroxy le, un alcoxy en 



ou R4 et R5 ensemble forment un groupe de formule ^CRvRg, dans laquelle 
R7 represente 1' hydrogene, un alkyle en C1-C4 ou un phenyle, et Rg 
represente un alkyle en C1-C4 ou un phenyle ; 

ou encore R4 et Rs lies ensemble representent, soit un groupe de formule 
(CH2)n» soit un groupe de formule (CH2)pYCCH2)q, dans lequel Y est, soit 
un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un atome de carbone 
substitue par un groupe alkyle en C1-C4, un phenyle ou un phenylalkyle 
dans lequel 1 'alkyle est en C1-C3, soit un groupe N-Rg dans lequel Rg 
represente un hydrogene, un alkyle en C1-C4, un phenylalkyle dans 
lequel 1 'alkyle est en C1-C3, un alkylcarbonyle en C1-C4, un 
halogenoalkylcarbonyle en Ci-C4, un polyhalogenalkylcarbonyle en 
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C1-C4, un benzoyle, un alpha aminoacyle ou un groupe N-protecteur , ou 
R4 et R5 lies ensemble avec 1 atome de carbone auquel ils sont lies 
constituent un indane ou un adamantane ; 
p + q = m ; 

n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 
m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 
X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 
2 et t sont nuls ou I'un est nul et 1 'autre represente un ; 
et leurs sels. 

Lorsqu'un compose selon 1' invention presents un carbone asymetrique, 
1' invention comprend les 2 isomeres optiques de ce compose. 

Les sels des composes de formula (I) selon la presents invention 
comprennent ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une 
separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), 
15 tels que I'acide picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, 

par exemple un acide mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui 
forment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate , 
le bromhydrate, le sulfate, 1 'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, . 
le methanesulfonate, le methy Isulf ate , le maleate, le fumarate, le 
20 2-naphtalenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement les sels 
avec des bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux 
alcalins ou alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, de 
calcium, les sels de sodium et de potassium etant preferes, ou avec une 
amine tertiaire, telle que le trometamol, ou bien les sels d'arginine, de 
lysine, ou de toute amine physiologiquement acceptable. 

Selon la presente description et dans les revendications qui vont 
suivre, par atome d'halogene on entend un atome de brome, de chlore ou de 
fluor ; par groupe N-protecteur (egalement designe par Pr) on entend un 
groupe utilise class iquement dans la chimie des peptides pour permettre 
une protection temporaire de la fonction amine, par exemple un grpupe Boc, 
Z, Fmoc ou un groupe benzyle; par groupe carboxy esterifie on entend un 
ester labile dans des conditions appropriees, comme par exemple un ester 
methylique, ethylique, benzylique ou tertiobutylique. Par "alkyle', on 
designe les restes d * hydrocarbures aliphatiques satures, droits ou rami- 
fies. 



25 



30 
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Les composes de formule I dans laquelle Ri est en ortho et represente 
un groupe carboxy ou tetrazolyle et R2 est I'hydrogene sent des composes 
pref eres . 

Les composes de formule (I) dans lesquels R4 et R5 lies ensemble 
constituent avec le carbone auquel ils sont lies un cyclopentane ou un 
cyclohexane sont des composes pref eres. 

De meme, les composes de formule (I) dans lesquels R3 represente un 
groupe alkyle droit en Cj-C^ sont des composes pref eres. 

Les composes de formule (1) dans lesquels X represente un atome 
d'oxygene sont egalement des composes pref eres. 

Enfin les composes de formule (1) dans lesquels 2 = t = 0 sont des 
composes pref eres . 

Lbs abreviations suivantes sont utilisees dans la description et dans 
les exemples : 
Et : Ethyl 

nBu, tBu : n-butyl, rer/-butyl 
DMF : dimethylformamide 

THF : tetrahydrofuranne 

DCM : dichloromethane 

NBS : N-bromo-succinimide 

DCC : dicyclohexylcarbodiimide 

DIPEA : diisopropylethylamine 

Ether : ether ethylique 

TFA : acide trif luoroacetique 

Z : benzyloxycarbonyle 

Boc ; rer/-butoxycarbonyle 

BOP : hexaf luorophosphate de benzotriazolyloxy trisdimethylamino 

phosphonium 
Fmoc : f luorenylmethyloxycarbony le 

La presente invention a egalement pour objet le precede de preparation 
des composes (I)- Ledit procede est caracterise en ce que : 

al) on fait reagir un derive heterocyclique de formule : 
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R5^(CH2)t 



2(CH2) N 



-R3 



dans laquelle 2, t, R3, R4 et Kg ont les significations indiquees ci-de: 
pour (I), sur un derive du (bipheny 1-4-yl) methyl de formule : 



ssus 



10 



15 




dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R'l et R'2 representent 
respectivement soit R, et R2, soit un groupement precurseur de Rj et R2 ; 
bl) eventuellement, le compose ainsi obtenu de formule : 



20 




25 



est traite par le reactif de Lawesson /"bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 
dithia-1,3 diphosphetane-2 , 4 disulfure 2,4J7 ; 

cl) le compose obtenu en al) ou en bl), de formule : 
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H4 

R5-UCCH2)t 



z(CH2) \ 
1 >3 



X' N 
I 

CH2 



'/ w 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, est 
traite pour preparer le compose (I) par transformation des groupes R\ 
10 et/ou R*2 en respect ivement , les groupes Rj et/ou Rt . 

Parmi les composes 2, les composes (11) tels que definis ci-dessous 
sont nouveaux. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet les composes (II) 
de formule : 



15 



20 



R4 

R5X^(CH2)i: 



H 



(II) 



dans laquelle : 

R3 represente un hydrogene, un alkyle en Cj-C^, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un alcenyle en 
C2-C6, un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel 
25 1' alkyle est en C1-C3, un phenylalcenyle dans lequel 1* alcenyle est 

en C2"C3, lesdits groupes phenyles etant non substitues ou substitues 
une ou plusieurs fois par un atome d' halogens, un alkyle en C1-C4, un 
halogenoalkyle en C1-C4, un polyhalogenoalky le en C1-C4, un hydroxyle 
ou un alcoxy en C1-C4 ; 
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R4 et R5 representent chacun independamment un alkyle en Cj-C^, un 
phenyle, un phenylalkyle dans lequel 1 'alkyle est en Cj-Cj, lesdits 
groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe 
choisi parmi un perf luoroalkyle en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy en 
CrC4 ; 

ou R4 et R5 ensemble forment un groupe de formule =CR7Rg, dans laquelle 
R7 represente I'hydrogene, un alkyle en Cj-C^ ou un phenyle, et Rg 
represente un alkyle en C1-C4 ou un phenyle ; 

ou encore R4 et R5 lies ensemble representent, soit un groupe de formule 
(CH2)n, soit un groupe de formule (CHiDpYCCHi)^, dans lequel Y est, soit 
un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un atome de carbone 
substitue par un groupe alkyle en C1-C4, un phenyle ou un phenylalkyle 
dans lequel I'alkyle est en C1-C3, soit un groupe N-Rg dans lequel R^ 
represente un hydrogene, un alkyle en C,-C4, un phenylalkyle dans 
lequel 1' alkyle est en C1-C3, un alky Icarbony le en C1-C4, un 
halogenoalkylcarbonyle en CrC4, un polyhalogenoalky Icarbony le en 
C1-C4, un benzoyle, un alpha aminoacyle ou un groupe N-protecteur , ou 
R4 et R5 lies ensemble avec 1 'atome de carbone auquel ils sont lies 
constituent un indane ou un adamantane ; 
p + q = m ; 

n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 

X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 

2 et t sont nuls ou I'un est nul et l' autre represente un ; 

avec la limitation que 

- lorsque 2 et t sont nuls et X represente un atome d'oxygene, R4 
et R5 sont autre s que : 

un alkyle en C^-Cg, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel 
1 'alkyle est C,-C3, lesdits groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle 
etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou par un groupe choisi parmi un perf luoroalkyle en 
C1-C4, un hydroxy le, un alcoxy en C1-C4 ; 
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ou R4 et R5 lies ensemble sont autre qu'un groups N-R5 dans lequel 
represents un hydrogene, un alkyle en C1-C4, un phenylalkyle dans 
lequel 1 'alkyle est en Cj-C^, 
n est different de 6 

05 et - lorsque z = 1 et R3 represente un phenyls, R4. et R5 sont chacun 

differents d'un methyle. 

Parmi les derives (II) , les composes dans lesquels z = t = 0 et 
et R^, ensemble avec le carbone auquel ils sont lies, constituent un 

cyclopentane , sont des composes pref eres . Ces composes repondent a la 

formule : 



10 




An- 



.R3 CII') 



I 

15 H 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre et R3 
represente un hydrogene, un alkyle en Cj-C^, non substitue ou substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene, un alcenyle en C2-C6, un cylcoalkyle 
en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3, 
20 un phenylalcenyle dans lequel 1* alcenyle est en C2-C3, lesdits groupes 

phenyles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un 
atome d'halogene, un alkyle en C1-C4, un halogenoalkyle en C1-C4, un 
polyhalogenoalkyle en C1-C4, un hydroxy le ou un alcoxy en C1-C4. 

25 Les composes (II) dans lesquels z = 0 et t = 1 de formule : 
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dans laquelle R^t , , R5 et X ont les definitions donnees ci-dessus pour 
(II) sont des composes preferes. 

Enfin, les composes (II) dans lesquels z = 1 et t - 0 de formule : 




(ir '') 



10 dans laquelle : 

R3 represente un hydrogene, un alkyle en Cj-C^, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un alcenyle en 
C2~C6, un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel 
1 'alkyle en C1-C3, un pheny lalceny le dans lequel l*alcenyle est en 

lesdits groupes phenyles etant non substitues ou substitues une 
ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un alkyle en Cj-Ca, un 
halogenoalkyle en C1-C4, un polyhaiogenoalkyle en C1-C4, un hydroxy le 
ou un alcoxy en C1-C4 ; 

R4 et R5 representent chacun independemment un alkyle en Cj-Cg, un 
phenyle, un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est C1-C3, lesdits 
groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe 
choisi parmi un perf luoroalkyle en Ci-C4, un hydroxy le, un alcoxy en 
C1-C4 ; 

ou R4 et R5 ensemble forment un groupe de formule =CR7R8 , dans laquelle 
R7 represente 1' hydrogene, un alkyle en C,-C4 ou un phenyle, et Rg 
represente un alkyle en C1-C4 ou un phenyle ; 

ou R4 et R5 lies ensemble representent, soit un groupe de formule 
(CH2)n, soit un groupe de formule (CH2)pY(CH2)q, dans lequel Y est, soit 
un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un atome de carbone 
substitue par un groupe alkyle en C1-C4, un phenyle ou phenylalkyle 
dans lequel 1 'alkyle est en C1-C3, soit un groupe N-Rg dans lequel Rg 
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represente un hydrogene, un alkyle en C^-C^, un phenylalkyle dans 

lequel 1 'alkyle est en C^-C^, un alky Icarbonyle en C^-C^, un halo- 

genoalkylcarbonyle en C^-C^, un polyhalogenoalky Icarbonyle en C^-C^, 

un benzoyle, un alpha aminoacyle ou un groupe protecteur , ou 

et lies ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 

constituent un indane ou un adamant ane ; 
p + q = m ; 

n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 
m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 
X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 
avec la limitation que R3 est autre qu'un phenyle lorsque R4 et R5 
representent chacun un methyle ; 
sont des composes pref eres - 

Les derives 2 sont prepares par des methodes connues . Par exemple, on 
peut utiliser la methode decrite par Jacquier et al.CBull. Soc. Chini. 
15 France, 1971, 3, 1040-1051) et par Brunken et Bach (Chem. Ber- , 1956, 89, 

1363-1373) et faire agir un imidate d' alkyle sur un acide amine ou son 
ester, selon le schema react ionnel suivant : 

K4 (CH2)z-C02R' NH 

X ^ ^3-< ^> 

20 R5 (CH2)t-NH2 OR 

51 6 



25 



R5^(CH2)t 
z(CH2) N 



N 
I 

H 

dans lequel R represente un alkyle en C1-C4, R' represente l' hydrogene ou 
un alkyle en C1-C4 et R3, R4, R5, 2 et t sont tels que definis precedemment 
30 pour (I). 
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Cette reaction est effectuee en milieu acide, par chauffage dans un 
solvant inerte tel que le xylene ou le toluene. 

Selon un autre mode operatoire, le compose 2 peut etre prepare par 
action en milieu acide d'un aminoalkylamide (5^) sur un ortho-ester 
d'alkyle (10) selon le schema reactionnel suivant : 

R4 (CH2)z-C0NH2 

+ R3-C(0R)3 > 2 

R5 (CH2)i:-NH2 
Si 10 

dans lequel R represente un alkyle en C^-C . 

En utilisant un mode operatoire decrit par H. Takenaka et al. 
CHeterocycles, 1989, 29 (6), 1185-89), on peut egalement preparer le 
compose 2, en faisant agir sur le derive 5^ un halogenure d' acide de 
formule : 

R3 - CO - Hal 
12 

dans laquelle Hal represente un halogene, de preference le chlore. 
La reaction est realisee en milieu basique. 

Plus particulierement, le compose 2, selon un autre objet de la 
presente invention, est prepare par un precede caracterise en ce que : on 
fait agir sur un compose de formule : 

R4 (CH2)2C0A 

X 

RS CCH2)tNH2 

dans laquelle A represente un groupe OH, un groupe NH2 ou un groupe OR', 
R' etant I'hydrogene ou un alkyle en Cj-C^, un compose de formule. : 

R3 - B 14 
dans laquelle B represente : 
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- un groupement C (OR)^ 

- un groupement C 

ou - un groupement COHal 
R etant un aikyle en C^-C^ et Hal designant un atome d'halogene, de 
preference le chlore ; 

puis eventuellement , le compose ainsi obtenu est traite par le reactif de 
Lawesson (bis /methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphophetane-2 , 4 
disulf ure . 

Le derive du (biphenyl-4-yl) methyl O) est prepare selon un precede 
decrit dans la demande de brevet EP 324 377- 

La transformation d^un groupe R' ^ et/ou R'^ groupe R^ et/ou 

est effectuee par des methodes bien connues de I'homme de I'art. Ainsi, 
lorsque le compose (I) a preparer possede un groupe R^ et/ou R^^carboxy, 
R' ^ et/ou R'^ represente un groupe carboxy esterifie. Lorsque le com- 
pose (I) a preparer possede un groupe R^ et/ou R2=tetrazolyle , R' ^ et/ou 
R'^ peut representer soit un tetrazolyle protege par exemple par un groupe 
trityle, soit un groupe cyano qui sera ensuite remplace par un groupe 
tetrazolyle eventuellement protege par un trityle. La transformation du 
groupe cyano en un tetrazolyle peut etre effectuee par un azide, par 
exemple 1' azide de tributyl etain ou par 1' azide de sodium. 

On peut egalement utiliser des groupes R' ^ et/ou R'^ tels que les 
groupes nitro, carboxy, cyano ou chlorure d'acide et les transformer 
ensuite par des reactions bien connues de I'homme de I'art pour obtenir 
des groupes R^ et/ou R^ tels que def inis pour le compose (I) . 

Ainsi, lorsque R* ^ et/ou R'^ represente un carboxy, il peut etre trans- 
forme en R^ et/ou R^ representant un imidazol-1 -yl carbonyle, ou bien en 
N-/~'(carboxy-4) thiazol-1,3 yl-2)_/ acetamide. 

Le groupe R' ^ et/ou R'^ representant un chlorure d'acide peut etre 
transforme en R^ et/ou R^ representant N-hydroxy-acetamide , N-cyano- 
acetamide, ureido ou cyano-2 guanidinocarbonyle . 

Le groupe R' ^ et/ou R'^ representant un nitro peut etre transforme en 
amino a partir duquel on prepare R^ et/ou R tel que methylsulf onyl- 
amino, trif iuoromethylsulf onylamino et trif luoromethylsulf onylaminomethyle 

Le groupe R' ^ et/ou R'^ representant un cyano peut etre transforme en 
aminomethyle a partir duquel on prepare un cyano-3 methyl-2 isothio- 



20 



25 
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ureidoniethyle (selon C, Gordon et Al . , J. Org. Chem., 1970, 35 (6), 2067- 
2069), un cyano-2 guanidinomethy 1 (selon R.W. Turner, Synthesis, 1975, 332 

L'etape al) est realisee dans un solvant inerte tel que le DMF, le DMSO 
ou le THF, en milieu basique, par exemple en presence de potasse, d*un 
alcoolate metallique, d'un hydrure metallique, de carbonate de calcium, 
ou de triethylaraine. 

L'etape bl) est realisee pas chauffage sous azote dans un solvant tel 
que le toluene, selon la methode decrite par M.P. Cava et al.. Tetrahedron, 
1985, 41, 22, 5061. 

Dans la description ci-apres, le procede comprenant les etapes al, bl 
et cl, est appele procede 1. 

Alternativement , les composes (I) peuvent etre prepares selon un autre 
procede qui est egalement un objet de la presente invention. Ce procede 
est caracterise en ce que : 

a2) on fait reagir un aminoacide de formule : 

R4 (CH2)t"NHPr 

7 

R5 CCH2)2 
COOH - 



dans laquelle z, t, R4 et R5 ont les significations indiquees ci-dessus 
pour (I) et dont la fonction amine est protegee par le groupe Pr, sur un 
derive (bipheny 1-4-y 1) methylamine de formule : 



H2N-CH2 




dans laquelle R*^ et R'^ representent respectivement soit R^ et R^ , soit 
30 un groupement precurseur de R^ et R^ ; 

b2) apres deprotection de 1' amine, le compose ainsi obtenu de formule 



R4 0 ^ 

35 ^C- (CH2)2-C-NH-CH2— V 

R5 (CH2)t-NH2 
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est ensuite traite par un ortho-ester d^alkyle de formule R^C(OR)^ (10) 
dans laquelle a la signification indiquee ci-dessus pour (I) et R 
est un alkyle en C^-C^ ; 

c2) eventuellement , le compose ainsi obtenu de formule : 



R'l 

6 * 

est traite par le reactif de Lawesson ^bisCmethoxy-4 phenyl)-2,4 
dithia-1,3 diphosphetane-2 ,4 disulfure 2,4J7 ; 

d2) le compose ainsi obtenu en b2 ou en c2 de formule : 

15 



R'l 

6 ' 

est ensuite traite dans des conditions convenables pour preparer le compose 
^0 C^) par transformation des groupes R'2 et/ou R'j en, respect ivement , les 

groupes R2 et/ou Rj , 

Les composes 2 sont connus ou prepares par des methodes connues 
(Chemistry of the Amino Acids, Greenstein and Winitz, John Wiley ed., 1961, 
vol. I, p. 697). 

25 Les composes 8 sont prepares selon la demande de brevet europeen 324 

377. L'etape a2) est realisee dans les conditions habituelles du couplage 
d*un acide sur une amine, par exemple en presence de BOP et de DIPEA. 

L'etape b2) qui est la cyclisation du compose 9, en presence de 1^ ^st 
effectuee selon Jacquier et al. (Bull. Soc, Chim. France, 1971, (3), 

33 1040-1051) et selon Brunken et Bach (Chera. Ber., 1956, 89, 1363-1373), 
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Dans la description ci-apres, le precede comprenant les etapes a2 a 
d2 est appele precede 2. 

Selon une variance du procede 2, a I'etape b2, on peut eventuellement 
isoler un intermediaire 9j_ de formula : 




R5-C-(CH2)z-CO-NH-CH2 
(CH2)t-NH-C0-R3 

21 

puis preparer la compose 4 par cyclisation en milieu acide. 

Selon une autre variante du procede 2 et pour preparer un compose I 
dans lequel R^Rj represente un groupe =CR7R8 on peut faire reagir en milieu 
acide, 

un aminoacide de formule : 

15 CH2-CCH2)t-NHC0R3 
(CH2)z-C0OH 

2' 

sur un aldehyde ou une cetone de formule : 
R7COR8 

20 dans laquelle R7 et Rg ont les significations donnees ci-dessus pour (I), 

puis par action du compose 8, on obtient un compose de formule : 



0 

R7R8C=C-(CH2)2-C-NH-CH2 
25 CCH2)t-NHC0R3 
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La cyclisation de ce compose en milieu acide conduit au compose 4 j 
Dans ce precede, pour preparer un compose (I) dans lequel Ri et/ou R2 

est un groupe carboxy, le substituant R\ et/ou R'2 represente 

preferentiellement un groupe /er:-butoxycarbony le, 
05 Enfin, une autre alternative pour la preparation des composes (I) selon 

1' invention dans lequel z et t sont egals a zero, est le procede par 

photooxydation qui est egalement un objet de la presente invention. 
Ce dernier procede est caracterise en ce que : 
a3) on fait agir sur un derive de 1* imidazole de formule : 

10 



20 




15 dans laquelle R3 , R4, R5 ont les significations indiquees ci-dessus pour 

CI), 

un derive du (biphenyl-4-yl) methyl de formule : 




dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R* ^ et R'^ repre- 
sentent respectivement soit et , soit un groupement precurseur 
25 de R^ et R^, en presence d'oxygene et d'une irradiation UV, en milieu 

basique ; 

b3) eventuellement , le compose ainsi obtenu de formule : 
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4' 



est traite par le reactif de Lawesson ^bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 
dithia-1,3 diphosphetane-2 , 4 disulfure-2 ,4 [J ; 

c3) le compose ainsi obtenu en b3 ou en c3 de formule : 




5' 



est ensuite traite dans des conditions convenables pour preparer le com- 
pose (I) par transformation des groupes R' ^ et/ou R'^ en respectivement 
les groupes et/ou R^ . 

Le derive de 1' imidazole JJ^ est soit commercial, soit connu, soit pre 
pare par des methodes connues , indiquees ci-dessus pour la preparation de 
20 composes 2_. 

L'etape a3) est effectuee dans un solvant inerte tel que le DMF par 
exemple ; pour faciliter la reaction, on peut adjoindre un produit 
photosensibilisant comme le bleu de methylene. 

Dans la description ci-apres, le precede comprenant les etapes a3) a 
25 c3) est appele precede 3. 

Les composes (1) selon I'invention, dans lesquels R4 et R5 lies ensemble 
representent un groupe de formule (CH2)pY CCHs)^ dans lequel Y est un groupe 
NH, peuvent etre prepares par hydrogen© lyse catalytique d'un compose (I) 
correspondant dans lequel Y est un groupe N-Ra, Rg etant un benzyle. 
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L'af finite des produits selon 1 * invention pour les recepteurs de 
I'angiotensine II a ete etudiee sur un test de liaison de 1 ' angiotensine 
II marquee a I'iode 125 a des recepteurs membranaires de foie de rats. La 
methods utilises est celle decrite par S. KEPPENS et al. dans Biochem. J., 
05 1982, 208> 809-817. 

On mesure la CI50 : concentration qui donne 50 % de deplacement de 
1 'angiotensine II marquee, liee specif iquement au recepteur. La CI50 des 
composes selon 1' invention est inferieure a 10*6 M. 

De plus I'effet antagonists de 1 * angiotensine II des produits selon 
10 1' invention a ete constate sur differentes especes animales dans lesquelles 

le systeme renine-angiotensine a ete prealablement active (C. LACOUR et 
al., J. Hypertension, 1989, 7 (suppl.2), S33-S35). 

Les composes selon l' invention sont actifs apres administration par 
differentes voies , notamment par voie oraie. 
15 Aucun signs de toxicits n'est observe avec ces composes aux doses 

pharmacologiquement actives . 

Ainsi les composes selon 1' invention peuvent etre utilises dans le 
traitement de diffsrentes affsctions cardiovasculaires , notamment 
1' hypertension, la defaillance cardiaque, 1 ' insuf f isance veineuse, ainsi 
20 que dans le traitement du glaucome, des retinopathies diabetiques, et de 

differentes affections du systeme nerveux central, I'anxiete, la 
depression, les deficits mnesiques ou la maladie d 'Alzheimer par exemple. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharma- 
cButiquss contsnant uns dose efficace d'un compose selon 1' invention ou 
25 d'un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients cotivenables . 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutiqus et Is mods 
d ' administration souhaite. 

Dans les compositions pharmacsutiques de la presente invention pour 
1 'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, 
30 intraveineuse, topique, intratracheale, intranasale, transdermique ou 

rectale, les principes actifs de formule I ci-dessus, ou leurs st^.ls 
eventuels, peuvent etre administres sous formes unitaires d' adminis- 
tration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des 
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troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d 'administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes. 
les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d' administration sublinguale. buccale, intratracheale, 
intranasale, les formes d ' administration sous-cutanee, intramusculaire ou 
intraveineuse et les formes d' administration rectale. Pour 1 ' application 
topique, on peut utiliser les composes selon 1' invention dans des cremes, 
pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose 
de principe actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids du corps 
et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 a 1000 mg, de preference de 
1 a 500 mg, d ' ingredients actif s en combinaison avec un support pharma- 
ceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour 

de fa?on a administrer un dosage journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference 

de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange 1' ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel 
que la gelatine. I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, 
la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de 
saccharose, d'un derive cellulosique . ou d'autres matieres appropriees ou 
encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant 1' ingredient actif 
avec un diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles 
OU dures . 

Une preparation sous forme de sirop ou d' elixir ou pour 1' adminis- 
tration sous forme de gouttes peut contenir 1' ingredient actif conjoin- 
tement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et 
du propylparaben comme antiseptiques , ainsi qu'un agent donnant du gout 
et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
1' ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
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mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs 
du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui 
05 sont prepares avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple 

du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols . 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions 
aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants 
10 pharmacologiquement compatibles, par exemple le propy leneglycol ou le 

buty leneglycol . 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de 
microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additif s . 
Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des 
15 produits de formule I ci-dessus ou d'un des sels pharmaceutiquement 

acceptables, d'autres principes actif s tels que, par exemple, des tran- 
quillisants ou d'autres medicaments qui peuvent etre utiles dans le 
traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a pour objet des compositions pharmaceu- 
20 tiques contenant plusieurs principes actif s en association dont l*un est 

un compose selon 1' invention et le ou les autres peuvent etre un compose 
beta-bloquant , un antagoniste calcique, un diuretique, un antiinf lamma- 
toire non steroidien ou un tranquillisant . 

Les exemples suivants illustrent 1* invention sans toutefois la 
25 limiter. Dans ces exemples, on utilise les abreviations suivantes : d 

signifie densite, TA signifie temperature ambiante, KHS04-K2S0a signifie 
une solution aqueuse contenant 16,6 g de bisulfate de potassium et 33,3 g 
de sulfate de potassium pour 1 litre. 

Les points de fusion (Fc) sont donnes en degres Celsius ; sauf indi- 
30 cation contraire, ils ont ete mesures sans recristallisation du produit. 

La purete des produits est verifiee en chromatographie sur couche mince 
(CCM) ou par HPLC. Les produits sont caracterises par leur spectre RMN 
enregistre a 200 MHz dans le DMSO deutere, la reference interne etant le 
tetramethylsilane- 



BNSDOCID:<WO 9114679A1> 



wo 91/14679 PCr/FR91/00224 

21 



Pour 1 * interpretation des spectres de RMN, on emploie : 
s pour singulet 

s.e. pour singulet elargi 
d pour doublet 

t pour triplet 

q pour quadruplet 

quint pour quintuplet 
sext pour sextuplet 
m pour massif ou multiplet. 

Par ailleurs, im signifie imidazole. 

De fagon class ique, les atomes d'hydrogene sont numerotes sur le 
biphenylyle comme represents dans la formule suivante : 



15 



20 




2 3 6* 5' 



Dans les composes suivants, z et t sont nuls, sauf lorsque le 
compose prepare est une pyrimidinone. 

EXEMPLE 1 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 ^ (/err-butoxycarbonyl-2 * bipheny 1-4-yl) 
methyl J- 1 imidazoline-Z one-5. 

et trif luoroacetate de n-butyl-2 ^(carboxy-2' biphenyl-4-yl) methyl 
J7-1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 - ■ -ocede 2. 

A) L*acide N-Fmoc amino- 1 cyclopentane carboxyxique est prepare selon le 
procede decrit par CHI-DEU CHANG et al. (Int. J. Peptide Protein Res., 
1980, 15, 59-66). Fc = 89-91^C. 
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B) N-( /er/-butoxycarbonyl-2 ' bipheny 1-4-yl methyl)- (N-Fmoc amino)-l 
cyclopentanecarboxamide- 1 , 

700 mg du produit prepare a 1 * etape precedente sont dissous dans 8 ml 
de DMF et on ajoute successivement 576 mg d *aminomethyl-4 

(/e/':-butoxycarbonyl-2' ) biphenyle, 9 70 mg de BOP et une quant ite suffisante 
de DIPEA pour amener a pH = 6 . 

Apres 1 heure d' agitation, le milieu react ionnel est dilue par 100 ml 
d' acetate d'ethyle et 20 ml d ' eau ; la phase organique est lavee succes- 
sivement par une solution saturee de bicarbonate de sodium puis par une 
solution KHSO4-K2SO4, enfin par une solution saturee de chlorure de sodium. 
Apres sechage sur sulfate de sodium, la solution est evaporee a sec. On 
obtient une huile m = 1,2 g. 

C) N-C r£/'/-butoxycarbonyl-2' bipheny 1-4-yl methyl) - (amino- 1 ) 
cyclopentanecarboxamide- 1 . 

Le produit obtenu a I'etape precedente est dissous dans 10 ml de DMF, 
puis on ajoute 1 ml de diethylamine et on agite pendant 1 heure 15 a TA- 
Le milieu reactionnel est repris par 100 ml d* acetate d'ethyle et 20 ml 
d'eau puis la phase organique est lavee 1 fois a l*eau, 1 fois par une 
solution saturee de chlorure de sodium, puis sechee sur sulfate de sodium 



Le residu est chromatographic sur gel de silice en eluant par le 
melange acetate d ' ethyle/methanol/ammoniaque a 30% (99/1/0,5 ; v/v/v) . On 
obtient 600 mg du produit attendu. 

IR (CHCI3) 



20 



et evaporee a sec. 



25 



3350 cm-i 



H (amide et amine) 



1700 cm-i 



C = 0 (COjtBu) 
C = 0 (CONH) 



1650 cm-i 



Spectre RMN : 
1,25 ppm : s 



9 H 



tBu 



30 



2,15 - 1,40 ppm : m : 10 H : (CjHs, NH2) 
4,40 ppm : d : 2 H : CHj-NH 
7,15-7,75 ppm : m : 8 H : biphenyle 
8,60 : t : 1 H : NH - CH2 



BNSDOCID: <WO 9 1 1 4679A1 > 



wo 91/14679 

PCr/FR91/00224 

23 



05 



10 



D) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 ( /m-butoxycarbony 1-2 * bipheny 1-4-yl) 
methyl 17-1 imidazoline- 2 one-5. 

394 mg du produit prepare a 1 ' etape precedente et 250 mg 
d'orthovalerate d'ethyle sont melanges dans 2 ml de DCM. On ajoute 1 goutte 
d'acide acetique puis on chauffe a 90°C en laissant evaporer le DCM. Apres 
1 heure 15, le milieu reactionnel est repris dans 50 ml d' acetate d'ethyle, 
10 ml d'eau et 1 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase 
organique est ensuite lavee par une solution saturee de chlorure de sodium 
puis sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le residu est 
chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange acetate 
d^ethyle/toluene (1/2, v/v) . On obtient 390 mg du produit attendu qui 
cristallise. Fc = 63-65°C. 
IR (CHCI3) : 

1710-1720 cm-i : C = 0, C = 0 (ester et imidazoline) 
15 1625 cm-i: C = N 

Spectre RMN : 

0,88 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 
1,20 ppm : s : 9 H : tBu 
1,35 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
1.58 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2"CH2- 
1,95-1,65 ppm : m : 8 H : cyclopentane 
2,42 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
4,78 ppm : s : 2 H : CH^-CeHa- 
7,20-7,80 ppm : m : 8 H : H aromatiques 
spectre de masse : MH+ : 461. 
E) trifluoroacetate de n-butyl-2 Z"(carboxy-2' biphenyl-4-yl) methyi:7.l 
spirocyclopentane-4 imida2oline-2 one-5. 

180 mg du produit prepare a 1' etape precedente sont traites par 3 ml 
de DCM et 4 ml de TFA pendant 45 minutes. Apres evaporation sous vide, le 
residu est repris dans 1 'ether. On obtient un solide blanc qui est filtre, 
lave a I'ether puis seche sous vide, m = 155 mg. Fc = 176-178°C 
Spectre RMN : 

0,78 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 
1,25 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2 
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1,50 ppm : quint : 2 H : CHj-CHj-CHj 
1,75-2,00 : m, 8 H : cyclopentane 
2,65 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
4,83 ppm : s : 2 H : CHs-CgH^- 
05 7,20-7,75 ppm : m : 8 H : aromatiques 

spectre de masse : MH"^ : 405 

EXEMPLE 2 

Trifluoroacetate de n-butyl-2 (carboxy-2 ' biphenyl-4-yl) methyl J7-1 
spirocyclopentane-4 imidazoline- 2 one-5 - Precede 1. 
10 A) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 

L' ester ethylique de I'acide amino- 1 cyclopentane carboxylique est 
prepare selon ADKINS et BILLICA (J. Amer . Chem. Soc, 1948, 70, 3121). 

Le valerimidate d'ethyle est prepare selon Mac ELVAIN (J, Amer. Chem. 
Soc, 1942, 64 1825-1827) puis libere de son chlorhydrate par action du 
15 carbonate de potassium et extraction par le DCM. 

L' ester ethylique de I'acide amino-1 cyclopentane carboxylique (l,57g) 
et le valerimidate d'ethyle (1,56 g) sont dissous dans 12 ml de xylene 
contenant 6 gouttes d'acide acetique. Apres 6 heures et demi de chauffage 
a reflux, le milieu reactionnel est concentre sous vide puis le residu est 
20 chromatographie sur gel de silice en eluant par un melange 

chloroforme/methanol/acide acetique (94/4/2 ; v/v/v). La fraction 
contenant le produit attendu est evaporee plusieurs fois en presence de 
xylene puis de benzene pour eliminer I'acide acetique. On obtient 1,91 g 
de produit sous forme d'une huile epaisse. 
25 . IR (CHCI3) : 

1720 cm-l : C = 0 
1635 cm-l : C = N 

Remarque : le fait de ne pas voir de bande entre 1500 et 1600 cm-^ 
indique que, dans la solution de chloroforme, le produit est une 
30 imidazolinone-5 . 

Spectre RMN : 

0,92 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 
1,35 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 
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1,50-1,93 ppm : m : 10 H : CHj-CHj-CHj et cyclopentane 
2,33 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
10,7 ppm : m : NH 
spectre de masse : MH+ : 195 

La n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 prepare a I'etape 
A, peut egalement etre obtenue selon un autre mode operatoire decrit 
ci-dessous, en utilisant comme produit de depart la cyclopentanone . 

a) amino-1 cyclopentanenitrile. 

Cette etape est realisee selon A. Strecker (Org. Synth., 1955, 3) 

Dans un ballon on dissout 1,97 g du cyanure de sodium dans 3,9 ml d'eau 
et on ajoute une solution contenant 2,33 g de chlorure d 'ammonium dans 5,9 
ml d'eau et 3,5 ml d'ammoniaque a 20 %, enfin on ajoute dans le ballon 3 
g de cyclopentanone dans 3,8 ml de methanol. Apres 1 heure et demie sous 
agitation, on porte a 60°C pendant 45 minutes puis on arrete le chauffage, 
maintient 1 'agitation pendant 45 minutes puis refroidit a 25 "^C. On extrait 
plusieurs fois par du chlorure de methylene. On seche sur sulfate de 
sodium, filtre et concentre sous vide. On obtient 4 g du produit attendu 
sous forme huileuse. 

L" amino-1 cyclopentane nitrile obtenu est mis en solution dans 300 ml 
d'acetone et I'on ajoute, sous agitation, une solution de 2,25 g d'acide 
oxalique dihydrate dans 200 ml d'acetone. Le precipite forme est essore. 
lave avec de 1' acetone puis seche. 

m = 4,71 g 

Fc = 220°C. 

Ce compose est 1 'heraioxalate d 'amino-1 cyclopentane nitrile. 
b) amino-1 cyclopentane acetamide. 

Cette etape est realisee selon J. Zabicky. (The Chemistry of Amides, 
Intersciences, New-York, 1970, 119). 

5,1 g de 1' oxalate obtenu a I'etape precedente sont traites en 45 
minutes et sous agitation par 7,65 ml d'acide sulfurique concentre (d = 
1,84). On observe un degagement gazeux, la temperature augmente jusqu'a 
100°C. On refroidit vers 35°C et verse sur un melange glace-ammoniaque 
concentree, (10 g/2,8 ml). La suspension formee est extraite 6 fois de 
suite avec du chloroforme contenant 5 % de methanol. On ajoute 3 ml 
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d'ammoniaque (d = 0,92) a la phase aqueuse et extrait a nouveau par du 
chloroforme contenant du methanol (1/0,5 ; v/v) . Les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de sodium, on filtre et concentre- Le 
produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc, 
05 m = 3,79 g 

Fc = 95^*0. 

Les resultats de 1 'analyse et le spectre IR permettent de confirmer 
la structure. 

c) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imida2oline-2 one-5 
10 Cette etape est realisee selon H. Takenaka et al. , Heterocycles , 1989, 

29 (6), 1185-89. 

3 g du compose prepare a 1 ' etape precedente sont places dans 70 ml de 
THF anhydre et 3,3 ml de triethylamine et I'on ajoute, sous agitation, 3, ml 
de chlorure de valeryle dans IQ ml de THF anhydre- II se forme une 

15 suspension blanche. Le compose intermediaire forme, mais non isole, est 

le CN -valeryl) amino-1 cyclopentane carboxamide. On ajoute 6 g de potasse 
en pastille, 7 ml d'eau et 16 ml de methanol. On chauffe a reflux pendant 
2 heures et demie puis I'on ajoute 9 g de chlorure d' ammonium. Apres 15 
minutes d' agitation, on concentre sous vide. Le residu obtenu est repris 

20 par 40 ml d'eau et extrait par 10 ml d' acetate d'ethyle puis 2 fois par 5 

ml d* acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur 
sulfate de sodium et filtrees. Le filtrat est concentre a sec. On obtient 
4,85 g du produit attendu. Le spectre de RMN est semblable a celui decrit 
precedemment . On peut preparer le chlorhydrate de ce compose par addition 

25 d'acide chlorhydrique concentre- Le chlorhydrate fond a 240 °C en se 

sublimant. 

B) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 /7( /^''^-butoxycarbonyl-2 ' biphenyl-4-yl) 
methyl^- 1 imida2oline-2 one-5 . 

970 mg du produit obtenu a 1' etape A) sont dissous dans 10 ml de DMF. On 
30 ajoute 270 mg de methylate de sodium et laisse sous agitation pendant 15 

minutes a TA. On additionne 2,08 g de bromomethyl-4 (f^r/-butoxycarbony 1-2 ' ) 
biphenyle a la suspension puis, apres 30 minutes, on chauffe a 40*^C sous 
azote pendant 3 heures et demi. Le milieu reactionnel est repris par un 
melange contenant 100 ml d' acetate d'ethyle, 10 ml d'eau et 1 ml de 
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solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est lavee 
par une solution saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee a sec. Le residu est chromatographie sur gel de silice 
en eluant par un melange acetate d ' ethyle/ toluene (1/2 ; v/v) . On obtient 
1,25 g du produit attendu qui cristallise. Fc = 63-66°C. 

Les spectres IR, RUN et le spectre de masse ainsi que le Rf sont 
identiques a ceux obtenus a 1 ' etape D) de I'exemple 1. 

C) Trifluoroacetate de n-butyl-2 (carboxy-2 ' bipheny 1-4-y 1) methy 1^7-1 
spirocyclopentane-4 imida2oline-2 one-5 . 

1,22 g de produit obtenu a 1 ' etape precedente est agite pendant 40 
minutes dans une solution contenant 6 ml de DCM et 8 ml de TFA. Apres 
concentration sous vide, le residu est repris dans de 1 ' ether ethylique ; 
le precipite blanc forme est filtre, lave a I'ether, puis seche sous vide. 
On obtient 1,15 g du produit attendu. Fc = 176-178°C. 

Les spectres IR, RMN et spectre de masse sont identiques a ceux obtenus 
a I'exemple IE, de meme le Rf observe en CCM est identique. 



EXEMPLE 3 

Trifluoroacetate de n-butyl-2 ( carboxy-2 ' biphenyl-4-y 1) methylJJ-l 
spirocyclopentane-4 imida2oline-2 one-5, - Precede 3. 
20 A) On prepare le n-butyl-2 benzimidazole selon W.O. POOL (J. Amer. Chem, 

Soc, 1937, 5^, 178), puis on prepare le n-butyl-2 tetrahydro-4,5 , 6 , 7 , 
benzimidazole selon M. HARTMANN et L. PANIZ20N (Hel. Chim. Acta, 1938, 
21, 1692-1694). Fc = 145°C. 

Spectre RMN : 
25 0,82 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 

1,23 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 

1,50 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2- 

I, 65 ppm : s : 4 H : H5, H5 ( tetrahydrobenzimidazole) 
2,35 ppm : s; 4 H : H4, H7 (tetrahydrobenzimidazole) 
2,45 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 

II, 1 ppm : m : NH 

spectre de masse : M"*" : 178 
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B) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 /"( /^rr-butoxycarbony 1-2 * biphenyl-4-yl) 
methyl^-1 imidazoline-2 one-5. 

1 g du produit prepare a I'etape precedente est dissous dans 45 ml de 
DMF avec 303 mg de methylate de sodium et quelques mg de bleu de methylene. 

05 On fait barboter de I'oxygene dans le milieu reactionnel qui est eclaire 

avec une lampe UV. Apres 15 minutes, on ajoute 2,14 g de bromomethy 1-4 
(/6r/-butoxycarbonyl-2' ) biphenyle puis, apres 1 heure, le milieu 
reactionnel est repris dans 300 ml d* acetate d'ethyle additionne de 50 ml 
d'eau et de 5 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase 

10 organique est ensuite lavee par une solution saturee de chlorure de sodium 

puis sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le residu est 
chromatographie sur gel de silice en eluant par un melange acetate 
d * erhyle/toluene (1/2, v/v) . On obtient 610 mg du produit attendu qui 
cristallise. Fc = 62-65*^C- 

15 Les spectres IR, RMN, le spectre de masse de meme que le Rf sont 

identiques a ceux obtenus precedemment pour le meme compose. 

C) Trif luoroacetate de n-butyl-2 icarhoxyl' biphenyl-4-yl) methyl^-1 
spirocyclopentane-4 imida2oline-2 one-5. 

Ce compose est obtenu par traitement en milieu acide comme decrit a 
20 la demiere etape de I'exemple 1 et de I'exemple 2. Les donnees 

physicochimiques sont identiques a eel les obtenues pour le meme compose 
prepare par les precedes 1 ou 2- 

EXEMPLE 4 

n-butyl-2 dimethyl-4,4 /|"(/err-butoxycarbonyl-2 * biphenyl-4-yl) 
25 methyl_/-l imidazoline-2 one-5. 

et trif luoroacetate de n-butyl-2 ^(carboxy-2' biphenyl-4-yl) 
methyl ^-1 dimethyl-4,4 imidazoline-2 one-5 - Procede 1. 
A) n-butyl-2 dimethyl-434 imidazoline-2 one-5. 

On prepare l' ester ethylique de l' acide alpha amino isobutyrique selon 
30 R. Jacquier et al. (Bull. Soc. Chim., France, 1971, (3), 1040-1051). 650 

mg de ce compose et 780 mg de valerimidate d'ethyle sont dissous dans 8 
ml de xylene contenant 4 gouttes d* acide acetique et on chauffe a reflux 
pendant 7 heures. Le milieu reactionnel est alors concentre sous vide et 
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le residu est chromatographie sur gel de silice en eluant par un melange 
chloroforme/methanol/acide acetique (95/5/2, v/v/v) , Apres plusieurs 
evaporations avec du xylene, puis du benzene pour eliminer I'acide 
acetique, on obtient 560 mg du produit attendu qui cristallise. Fc = 
05 35-38°C. 

IR (CHCI3) 

1725 cm-i : C = 0 
1635 cm-> : C = N 

Remarque : 1' absence de signal entre 1500 et 1600 cm-i confirme que le 
compose present dans la solution de chloroforme est une imidazoline-2 
one-5 . 

Spectre RMN : 

0,92 ppm : t : 3 H : CH J (nBu) 
1,20 ppm : s : 6 H : C (CH3)2 
1.38 ppm : sext : 2 H : CH^-CH2 
1,63 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2- 
2,38 ppm : t : 2 H : CHj-CHj-CHi-CH^- 
10,7 ppm : m : 1 H : N-H 
spectre de masse : MH+ : 169 

20 B) n-butyl-2 dimethyl-4,4 /er/-butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl) 

methyl_J-i imidazoline-2 one-5. 

520 mg du produit prepare a'l'etape precedente sont dissous dans 10 
ml de DMF. On ajoute 167 mg de methylate de sodium et on agite sous azote 
pendant 15 minutes. On ajoute ensuite 1,25 g de bromomethyl-4 
C/er:-butoxycarbonyl-2') biphenyle et on laisse sous agitation a 40 °C 
pendant 3 heures et demie. Le milieu reactionnel est repris dans 150 ml 
d' acetate d'ethyle puis 20 ml d'eau et 2 ml de solution de bicarbonate de 
sodium saturee. La phase organique est lavee par une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le 
residu est chromatographie sur gel de silice en eluant par le melange 
acetate d ' ethyle/toluene (1.2/2 ; v/v) . On obtient 570 mg du produit 
attendu qui cristallise. Fc = 98-100°C. 
IR (CHCI3) : 

1710-1720 cm-i : C = 0, C = 0 (imidazolinone, ester) 
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1625 cm-i : C = N 
Spectre RMN : 

0,78 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 

1,08 ppm : s : 9 H, C(CH3)3 
05 1,15 ppm : s : C (CH3)2 et 1,20 ppm : sext : CH3-CH2- ) 8 H 

1,45 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2- 

2,30 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH'2- 

4 J 65 ppm : s : 2 H : CH2-C6H4- 

7,15-7,65 ppm : m : 8 H : H aromatiques 
10 L'etude N,0,E. (Nuclear Overhauser Effect) confirme la position des 

substitutions 5-one et 4 , 4-dimethyl sur 1 ' imidazolinone . 

spectre de masse : MH"*" : 435 
C) trif luoroacetate de n-butyl-2 ^(carboxy-2' biphenyl-4-y 1) methyl J7*l 
dimethyl-4,4 imidazoline-2 one-5 . 
15 460 mg du produit prepare a I'etape precedente sent traites pas 3 ml 

de DCM et 4 ml de TFA pendant 45 minutes. Apres concentration sous vide, 
le residu est repris dans 1* ether et le precipite forme est filtre, lave 
a 1' ether puis seche sous vide. On obtient 450 mg de produit attendu sous 
forme d'un solide blanc, Fc = 168-171*^0. 
20 Spectre RMN : 

0,82 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 
1,30 ppm : sext : CH3-CH2-) 
1,35 ppm. s : C(CH3)2- j 8 H 
1,55 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2- 
25 2,62 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH^- 

4,82 ppm : s : 2 H : CEj'CeU^' 
7,20-7,75 : m : 8 H aromatiques 
spectre de masse : MH"*- : 379 

EXEMPLE 5 

30 £'(cyano-2' biphenyl-4-yl) methylI7~l n-butyl-2 spirocyclopentane-4 

imida2oline-2 one-5. 

et n-butyl-2 spirocyclopentane-4 ^ ( (tetra2olyl-5) -2 ' biphenyl-4-yl) 
methyl^- 1 imidazoline-2 one-5 - Precede 1. 
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A) Zr(cyano-2* biphenyl-4-yl) methyl J7-1 n-butyl-2 spirocyclopentane-4 
imidazoline-Z one-5. 

On prepare sous atmosphere d 'azote un melange contenant 250 mg 
d'hydrure de sodium (disperse a 80 % dans I'huile minerale) et 5 ml de DMF 
et on ajoute goutte a goutte une solution contenant 0,97 g de n-butyl-2 
- 3pirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5 (prepare a I'exemple 2, etape A) 
dans 10 ml de DMF. On agite 30 minutes a TA puis on ajoute une solution 
de 1,5 g de bromomethy 1-4 cyano-2* biphenyle dans 10 ml de DMF. Apres 1 
heure d' agitation a TA, on evapore le DMF sous pression reduite puis on 
reprend le residu par de 1 'acetate d'ethyle, lave la phase organique avec 
de I'eau puis seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore. Le residu 
est chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange DCM/acetate 
d'ethyle (9/1, v/v) . On recupere 1,68 g du produit attendu. Fc = 92-93°C, 

B) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 (triphenylmethy Itetrazoly 1-5 ) -2 ' 
biphenyl-4-yl methyl J- 1 imidazoline-2 one-5. 

- - 1,56 g du produit precedent , 2 , 6 g d'azide de tributy letain et 30 ml 

de xylene sont chauffes a reflux pendant 66 heures . Le xylene est ensuite 
evapore et le residu est dissous dans 20 ml de DCM et 5 ml de THF, en 
ajoutant 0,8 ml de soude 10 N et, apres 30 minutes d' agitation, 2,5 g de 
chlorure de trityle et on laisse sous agitation pendant 26 heures. Apres 
evaporation des solvants, le residu est repris par de 1' acetate d'ethyle 
et lave a 1 ' eau par une solution de sulfate acide potassium a 3 % et de 
I'eau, On seche et evapore. Le residu est chromatographie sur alumine en 
eluant sur le melange hexane/acetate d'ethyle (9/1 ; v/v). On obtient 1,97 
25 g du produit attendu. Fc = 150- 152^0. 

C) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 £" ( (tetrazolyl-5) -2 ' bipheny 1-4-yl) 
methyl J7~l imidazoline-2 one-5. 

1,96 g du produit prepare a 1' etape precedente sont dissous dans 10 
ml de methanol et 10 ml de THF. Apres ref roidissement du milieu reactionnel 
a 5*^0, on ajoute 1,5 ml d' acide chlorhydrique 4N et on agite pendant 3 
heures a TA et 1 heure a 30*^0. Apres evaporation des solvants, le residu 
est repris par de I'eau et 1 ' on porte a pH 12 par addition de soude 10 N. 
La phase aqueuse est extraite par de 1' ether, du toluene et a nouveau de 
1' ether. On acidifie la phase aqueuse jusqu'a pH 2 par addition d' acide 
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chlorhydrique 1 N, puis on extrait a 1* acetate d'ethyle, seche et evapore. 
Le solide blanc obtenu est seche a 50*^0 sous 0,05 mm de mercure. On obtient 
840 mg du produit attendu. Fc = 180-181°C. 
Spectre RMN : 

0,75 ppm : t : 3 H : CH3 (nBu) 

1,10 *ppm : sext : 2 H : CH3-CH2- 

1,20 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2- 

1,5-2 ppm : m : 8 H : -CsHg 

2,2 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 

4,6 ppm : s : 2H : CH2-C6H4- 

7 ppm : s : 4 H : CH2-C0H4- 

7,35-7,7 ppm : m : 4 H : y^- 35- 96' aromatiques 

L* etude N.O.E- confirme la position de la substitution 5-one sur 
1 ' imidazole . 

D) Sel de potassium du n-butyl-2 spirocyclopentane-4 Z~C ( tetrazolyl-5 )-2 ' 
biphenyl-4-yl) methyl_^-l imidazoline-2 one-5 . 

On dissout 970 mg du compose obtenu a I'etape precedente dans 40 ml 
d'un melange isopropanol- methanol (1/1, v/v) , on ajuste a pH 12 par 
addition d'une solution de potasse a 85% dans un melange methanol-eau 
(20/1, v/v). On evapore, reprend le residu par de 1 ' isopropanol et evapore 
a nouveau, Le residu est dissous dans 20 ml d * isopropanol en chauffant 
legerement, puis on laisse revenir a temperature ambiante. On laisse 
decanter, evapore le filtrat puis reprend le residu par de 1' heptane. Apres 
trituration, le produit concretise ; on le filtre puis lave a nouveau avec 
de I'heptane et seche sous vide. On obtient 945 mg du sel de potassium 
attendu. Fc = 142- 144*^0 

Analyse elementaire : C25H27KN6O, H2O 

calc. : C : 61,95 H : 6,03 N : 17,34 



Trif luoroacetate de n-butyl-2 /7(carboxy-2 * bipheny 1-4-yl) methylI7-l 
(spirotetrahydropyranne-4)-4 imidazoline-2 one-5. 



trouve % 
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et n-butyl-2 (spirot&trahydropyranne-4)-4 T (^m-butoxycarbonyl-2 ' 
biphenyl-4-yl) niethyi:7-l imidazoline- 2 one-5 - Precede 2. 

A) L'acide amino-4 tetrahydrcpyrannecarboxylique-4 est prepare a partir 
de la tetrahydropyrannone-4 selon la methode decrite dans le brevet 

05 allemand DE - 2 215 721. 

B) CN-benzyloxycarbonylamino)-4 carboxy-4 tetrahydropyranne. 

1,015 g du compose de I'etape A est place dans 12 ml d'eau et traite 
a 10 C par 1,22 ml de diisopropylfethylamine puis 3,33 g de 
N-Cbenzyloxycarbonyloxy) succinimide dissous dans 12 ml d ' acetonitrile . 
Apres 1 heure 15 minutes, le milieu reactionnel est dilue par 70 ml 
d'acetate d'ethyle et 10 ml d'eau et on ramene a pH2 par une solution 
saturee de bisulfate de potassium. 

Apres decantation, la phase organique est lavee par une solution 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis evaporee 
sous vide. Le residu est dilue dans 60 ml d'ether puis on ajoute 7 mmoles 
de dicyclohexylamine. Le precipite forme est filtre et lave a 1' ether ; 
on le dissout ensuite dans un melange acetate d'ethyle-eau et on 1' amene 
a pH 1,5 par une solution saturee de bisulfate de potassium. La phase 
organique est decantee, lavee par une solution saturee de chlorure de 
sodium, evaporee sous vide et I'on obtient 1,9 g d'un solide blanc Fc = 

iio-iis^c. 

C) N-( rerf-butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl methyl) 
CN-benzy loxycarbonylamino) -4 tetrahydropyrannecarboxamide-4 . 

850 mg du compose prepare a I'etape B sont dissous dans 15 ml de DMF 
et on ajoute des quantites equimolaires d'aminomethyl-4 
Cr^r;-butoxycarbonyl-2') biphenyle, de DIPEA puis du BOP (107. d' exces). 
Apres 40 minutes, le milieu est repris par 200 ml d' acetate d'ethyle et 
200 ml d'eau. La phase organique est decantee puis lavee 2 fois par une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, 2 fois par une solution a 5% 
de bisulfate de sodium puis 1 fois par une solution saturee de chlorure 
de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium, la phase organique est 
evaporee sous vide. On obtient 1,8 g du produit attendu. 
D) N-( /er;-butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl methyl) amino-4 
tetrahydropyrannecarboxamide-4. 
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Le produit obtenu a I'etape C est dissous dans 30 ml de methanol- On 
ajoute 400 mg de Palladium a 10% sur charbon et hydrogene a pression 
atmospherique. Apres 1 heure, le catalyseur est filtre, puis le filtrat 
est concentre sous vide. Le residu est chromatographie sur silice en eluant 
05 par un melange acetate d ' ethyle-methanol-ammoniaque a 33% (99/1/0,5, 

v/v/v) . On obtient 0,93 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc. 
Fc = 125-127''C. 

Spectre RUN : 

8,50 ppm : t : 1 H : H amide 
10 7,60-7,05 ppm : m : 8 H : H aromatiques 

4,25 ppm : d : 2 H : CHo - CslU' 

3,70-3,50 ppm : m : 4 H : CH2 en 2 et 6 du tetrahydropyranne 

2,00-1,80 ppm ; m : 4 H : CH2 en 3 et 5 du tetrahydropyranne 

1,05 ppm : s : 9 H : tBu 
15 E) n-butyl-2 (spirotetrahydropyranne-4) -4 ^ ( /err-butoxycarbony 1-2 ' 

biphenyl-4-yl) methyl ^^-1 imidazoline-2 one-5 

On chauffe pendant 3 heures a llO^C un melange contenant 0,9 g du 
compose obtenu a I'etape D, 327 mg d ' orthovalerate de methyle et 2 gouttes 
d'acide acetique. Le milieu reactionnel est repris par 100 ml d* acetate 
20 d'ethyle puis on lave par une solution saturee de bicarbonate de sodium, 

une solution saturee de chlorure de sodium puis on seche sur sulfate de 
sodium et evapore 1' acetate d'ethyle- Le residu obtenu est chromatographie 
sur silice en eluant par un melange acetate d ' ethy le/toluene (2/1, v/v) . 
On obtient 550 mg du produit attendu sous forme de cire. 
25 Spectre RMN : 

7,05-7,60 ppm : m : 8 H : H aromatiques 

4,63 ppm : s : 2 H : CHt - C6H4- 

3,85-3,55 ppm : m : 4 H, CH2 en 2 et 6 du tetrahydropyranne 
2,30 ppm : t : 2 H : CH2 - C3H7 
30 1,05-1,80 ppm : m : 8 H : CH2-CH2-CH2-CH3 . et CH2 

en 3 et 5 du tetrahydropyranne 
1,03 ppm : s : 9 H : tBu 

0,75 ppm : t : 3 H : (CH2)3-CH3 
IR (CHCI3) 
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1710-1720 cm-l 



C = 



0, C = 0 



1625 cm-i 



C = 



N 



F) n-butyl-2 (spirotetrahydropyranne-4)-4 /er/-butoxycarbonyl-2 ' 
biphenyl-4-yl) methyl 27" 1 imidazoline- 2 one-5. 

530 mg du produit obtenu a 1 etape precedente sont traites par 4 ml 
de dichloromethane et 5 ml de TFA pendant 45 minutes. Apres evaporation 
sous vide, le residu est repris dans 1' ether, le precipite forme est 
filtre, lave a l' ether puis seche sous vide. On obtient 510 mg du produit 
attendu, Fc = ISS-ieZ^'C. 



7,80-7,10 ppm : m : 8 H : H aromatiques 
4,80 ppm : s : 2 H : CHs^ - C6H4- 

4,00-3,75 ppm : m : 4 H, CH2 en 2 et 6 du tetrahydropyranne 
2,60 ppm : t : 2 H : CH2 - C3H7 

1,45-2,00 ppm : m : 6 H : CH2-CH2-CH2-CH3 . et CH2 



1,30 ppm : sext : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
0,80 ppm : t : 3 H : CCH2)3-CH3 ~ 

EXEMPLE 7 

Trifluoroacetate de n-butyl-2 /7 Ccarboxy-2 ' biphenyl-4-yl) methyl^-1 
^spiroCbenzyl-l piperidine-4) J7"^ imida2oline-2 one-5. 

et n-butyl-2 £"spiro (benzyl- 1 piperidine-4) ^-4 
^/err-butoxycarbonyl-2* biphenyl-4-yl) methyl ;7-l imidazoline-2 one-5 - 
Procede 1 

A) L'acide amino-4 benzyl- 1 piperidinecarboxylique-4 est prepare a partir 
de la N-benzyl piperidone-4 selon la methode decrite dans le brevet 

allemand DE- 2 215 721. 

B) Amino-4 benzyl- 1 piperidinecarboxy late d'ethyle-4 

3,30 g du compose prepare a 1' etape A sont ajoutes a une solution de 
13 g d*acide chlorhydrique dans 50 ml d'ethanol a O^C puis on porte au 
reflux pendant 5 heures. Apres concentration sous vide, le residu est lave 
a 1* ether puis dissous dans un melange ether-eau auquel on ajoute une 
solution saturee de carbonate de potassium pour atteindre pH 9 . La phase 



10 



Spectre RMN 



en 3 et 5 du tetrahydropyranne 
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etheree est decantee, lavee par une solution saturee de chiorure de sodium, 
sechee sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. On obtient 3,50 g du 
produit attendu sous forme d'huile. 

Spectre RMN : 
05 7,20-7,40 ppm : m : 5 H : H aromatiques 

4,10 ppm : q : 2. H : CH2-CH3 

3,45 ppm : s ; 2 H : CH2 du benzyle 

2,25-2,60 ppm : m : 4 H : CH2 en 2 et 6 de piperidine 
1,80-2,05 ppm : m : 2 H : ^ CH2 en 3 et 5 de piperidine 
10 1,20-1,40 ppm : m : 2 H : ) 

1,12 ppm ; t : 3 H : CH3-CH2- 
C) n-butyl-2 /7 spiroCbenzyl- 1 piperidine-4) J-4 imidazoline-2 one-5 

Le valerimidate d'ethyle est prepare comme a I'exemple 2, etape A. On 
melange 2,06 g de valerimidate d ' ethyle , 3,40 g du compose prepare a 
15 1' etape B et 8 gouttes d'acide acetique, dans 15 ml de xylene et I'on 

chauffe a reflux pendant 6 heures. Apres concentration sous vide, le residu 
est chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 
chloroforme/methanol/acide acetique (82/15/3, v/v/v) . On obtient 2,80 g 
du produit attendu apres extraction par le chloroforme a pH 9 pour eliminer 
20 I'acide acetique, Fc = 170-172°C 

IR (chloroforme) 

1725 cm-i C = 0 
1640 cm-J C = N 
Spectre RMN : 
25 7,10-7,30 ppm : m : 5 H : H aromatiques 

3,45 ppm : s : 2 H : -CHs-C^Hs 

1,10-2,75 ppm : 5 m, 14 H : CH2 en 2,3,5,6 de piperidine et 
(CH2)3-CH3 

0,80 ppm : t : 3 H : (CH2)3-CH3 
30 D) n-butyl-2 Z"spiro (benzyl-1 piperidine-4) J7-4 /er/-butoxycarbonyl-2 ' 

biphenyl-4-yl) methyl^J-l imida2oline-2 one-5 

A 2,78 g du compose obtenu a l*etape C, dissous dans 25 ml de DMF, on 
ajoute 513 mg de methylate de sodium et, apres 15 minutes, 4,16 g de 
bromomethyl-4 ( /erf - but oxy car bony 1-2 ' ) biphenyle. On chauffe a 40°C pendant 
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5 heures puis le milieu reactionnel est repris par 300 ml d' acetate 
d'ethyle, 50 ml d'eau et 5 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium. 
La phase organique est decantee, relavee une fois par una solution saturee 
de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous vide. 
05 Le residu est chromatographie sur silice en eluant par un melange acetate 

d'ethyle/methanol (95/5, v/v) . On obtient 0,98 g du produit attendu. Fc : 
103-106°C 

IR (CHCI3) 

1710-1725 cm-i C = 0, C = 0 (imidazoline, ester) 
10 1630 cm*i C = N 

Spectre RMN : 

7,70-7,10 ppm : m : 13 H : H aromatiques 
4,70 ppm : s : 2 H : CH2-CeH4- 
3,55 ppm : s : 2 H : CHi-CgHs 
15 1,20-2,75 ppm : 5 m : 14 H : CHj en 2,3,5,6, de la piperidine 

et (CH2)3-CH3 
1,15 ppm : s : 9 H : tBu 
0,85 ppm : t : 3 H : (CH2)3-CH3 
E) Trifluoroacetate de n-butyl-2 (carboxy-2 ' biphenyl-4-yl) methyl^;-! 
20 ^spiroCbenzyl-l piperidine-4) J7"^ imidazoline-2 one-5 , 

350 mg du compose obtenu a I'etape D sont dissous dans 4 ml de 
dichloromethane et 5 ml de TFA. Apres 45 minutes, le milieu est concentre 
sous vide puis le residu est repris dans un melange ether-hexane, le 
precipite forme est filtre, lave a 1' ether et seche sous vide. On obtient 
25 350 mg du produit attendu. Fc = 198-200°C 

Spectre RMN : 

7,05-7,75 ppm : m : 13 H : H aromatiques 
4,75 ppm : s : 2 H : CH2-C6H4- 
4,40 ppm : s : 2 H : CHa-C^Hs 

3,20-3,60 ppm : m : 4 H : CH2 en 2 et 6, de la piperidine 
2,35 ppm : t : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 

2,20-1,40 ppm : 3 massifs : CH2 en 3 et 5 de la piperidine et 
CH2-CH2-CH2- CH3 

1,25 ppm : sext : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
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0,80 ppm : t : 3 H : (CH2)3-CH3 
EXEMPLE 8 

Ditrifluoroacetate de n-butyl-2 (carboxy-2 ' biphenyl-4-yl methylj/-! 
Cspiropiperidine-4)-4 imidazoline- 2 one-5, 

et butyl-2 ^spiropiperidine-4^-4 C^^rr-butoxycarbonyl-2 ' 
biphenyl-4-yl) methyl^- 1 imidazoline-2 one-5 

A) n-butyl-2 (spiropiperidine-4-)-4 £"( /er/-butoxycarbony 1-2 ' 
biphenyl-4-yl) methyl ^-1 imidazoline-2 one-5 

300 mg du compose de I'exemple 7, etape D sont dissous dans 10 ml de 
methanol. On ajoute 180 mg de Palladium a 10% sur charbon et on hydrogene 
pendant 3 heures a pression atmospherique. On filtre la catalyseur et le 
filtrat est concentre sous vide. On obtient 200 mg du produit attendu. 
Spectre RMN : 

7,20-7,75 ppm : m : 8 H : H aromatiques 
15 ^,75 ppm : s : 2 H : CHg-CgHa" 

3,00-1,70 ppm : 3 massifs pour les 4 CH2 de la piperidine 
2,40 ppm : t : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
1,60 ppm : quint : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
1,35 ppm : sext : 2 H : CH2"CH2-CH2-CH3 
20 1,20 ppm : s : 9 H : tBu " 

0,90 ppm : t : 3 H : (CH2)3-CH3 
B) Ditrifluoroacetate de n-butyl-2 Ccarboxy-2 ' biphenyl-4-yl) methyl 7-i 
(spiropiperidine-4)-4 imidazoline-2 one-5. ~ 
160 mg du produit obtenu a 1* etape A sont agites dans 3 ml de 
dxchloromethane et 4 ml d'acide trif luoroacetique, pendant 45 minutes. On 
concentre sous vide, le residu est repris dans 1' ether. On obtient une 
gomme puis une mousse apres sechage sous vide (150 mg) . Fc = 80-85°C 
Spectre RMN : 

7,15-7,80 ppm : m : 8 H : H aromatiques 
4,75 ppm : s : 2 H : CHj-CfiH^- 

3,20-1,60 ppm : 3 massifs : 4 CH2 de la piperidine 
2,40 ppm : t : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
1,50 ppm : quint : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
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1,30 ppm : sext : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
0,80 ppm : t : 3 H : (CH2)3-CH3 

EXEMPLE 9 

Trifluoroacetate de n-butyl-2 r(carboxy-2' biphenyl-4-yl) methyl^-1 
diphenyl-4,4 imida2oline-2 one-5. 

et n-butyl-2 diphenyl-4,4 T (/^'•^-butoxycarbonyl-2 ' biphenyl-4-y 1) 
methyi:7-l imida2oline-2 one-5 - Precede 1 

A) Chlorhydrate de valeramidine 
6 g de chlorhydrate de valerimidate d'ethyle sont ajoutes a une 

solution de 6,75 g d'ammoniac dans 80 ml de methanol a 0°C. Apres 18 h. 
le milieu reactionnel est concentre sous vide et I'on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc. 

B) n-butyl-2 diphenyl-4,4 imidazoline-2 one-5 
Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit pas J. NYITRAI 

et K. LEMPERT dans Tetrahedron. 1969, 25, 4265-4275, a partir du benzile 
et du chlorhydrate de valeramidine, Fc = 135°C 
IR (CHCI3) 

1725 cm-i C = 0 
1640 cm-i C = N 
20 Spectre RMN : 

7,20-7,50 ppm : m : 10 H : H aromatiques 
2,50 ppm : t : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
1,65 ppm : quint : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
1,35 ppm : sext : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
0,90 ppm : t : 3 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
11 ppm : s.e. : NH 

C) n-butyl-2 diphenyl-4,4 £-( rgr/.butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl) 
methylj-l imidazoline-2 one-5. 

Ce compose est prepare selon le procede habituel par action sur le 
compose prepare a I'etape B du bromoraethyl-4 (rerr-butoxycarbonyl-2 * ) 
biphenyle, en presence de methylate de sodium dans le DMF. 
IR (CHCI3) 

1715-1725 cm-i C = 0, C = 0 (ester, imidazolinone) 
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1635 cm-l C = N 

Spectre RMN : 

7,25-7,80 ppm : m : 18 H : H aromatiques 

4,85 ppm : s : 2 H : N-CH2-C6H4- 
05 2,60 ppm : t : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 

1,75 ppm : quint : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 

1,40 ppm : sext : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 

1,15 ppm : s : 9 H : tBu 

0,90 ppm : t : 3 H : CH3 du n-butyle 
10 D) Trif luoroacetate de n-butyl-2 £"(carboxy-2' biphenyl-4-y 1) methyl J7-I 

diphenyl-4,4 imidazoline-2 one-5 . 

500 mg du produit prepare a l*etape C sont traites par 2,5 ml de 
dichloromethane et 2,5 ml d'acide trif luoroacetique a 20*^C, pendant 40 
minutes. Apres concentration sous vide, le residu est repris par un melange 
15 ether-hexane, le precipite forme est filtre, lave a I'hexane et seche. On 

obtient 440 mg du produit attendu, Fc = 55-60^C 

Spectre RMN : 

7,15-7,80 ppm : m : 18 H : H aromatiques 
4,85 ppm : s : 2 H : N-CH2-C6H4- 
20 2,60 ppm : t : 2 H : CHj^Hj-CHs-CHs 

1,70 ppm : quint : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
1,40 ppm : sext : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
0,90 ppm : t : 3 H : CH3 du butyle 

EXEMPLE 10 

2^ Trif luoroacetate de n-butyl-2 (carboxy-2 ' biphenyl-4-yl) methyl^-3 

spirocyclopentane-6 dihydro-5,6 IH pyrimidinone-4 . 

A) Acide ( amino- 1 cyclopentyl) acetique. 

L'acide cyclopentylidene acetique est prepare selon G,A,R. KON et R,P. 

LINSTEAD, J. Chem. Soc. , 1925, 127, 616. Dans un autoclave, on place 740 
30 mg de cet acide et 5 ml d'ammoniaque a 20% et on chauffe a 150*^C pendant 

24 heures. Apres evaporation des solvants, on chromatographie le residu 

sur une colonne de silice en eluant par un melange DCM-raethanol-solution 
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aqueuse d 'ammoniaque a 20% (70/30/1, v/v/v) . On obtient 330 mg de I'acide 
attendu. 

B) (Amino- 1 cyclopentyl) acetate d'ethyle 

On dissout 330 d'acide dans 10 ml d'ethanol. On refroidit dans un 
bain de glace et on sature par de I'acide chlorhydrique gazeux. Apres 24 
heures a reflux, on evapore le milieu reactionnel. reprend le residu par 
une solution de carbonate de sodium et extrait a I'acetate d'ethyle puis 
on seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore. On obtient 312 mg de 
1 ester attendu. 

10 C) n-butyl-2 spirocyclopentane-6 dihydro-5,6 IH pyrimidinone-4 

^ On porte a reflux un melange contenant 310 mg du compose obtenu a 
l^etape B. 348 mg de valerimidate d'ethyle. 10 ml de xylene et 6 .outtes 
d acxde acetique. On ajoute a nouveau, apres 2 heures et 18 heurel, 348 
mg de valerimidate d'ethyle et .apres 24 heures de reflux au total on 
evapore le milieu reactionnel puis on chromatographie sur silice en eluant 
par un melange DCM-methanol (97/3, v/v) . On obtient 153 mg du produit 
attendu, 

D) n-butyl-2 /m-butoxycarbonyl-2' biphenyl-4-yl) methyHJ-S 
dihydro-5,6 1 H pyrimidinone-4. 

On prepare sous atmosphere d' azote un melange de 10 ml de DMF et de 
AO mg d'hydrure de sodium a 80% dans I'huile. On ajoute goutte a goutte 
a temperature ambiante, 144 mg du compose prepare a I'etape C. dissous daLs 

ml de DMF. Apres 30 minutes sous agitation, on ajoute 288 mg de 
bromomethyl-4 /.r/-butoxycarbonyl-2 ' biphenyle dissous dans 5 ml de DMF 
On laisse 2 heures sous agitation puis on evapore. reprend le residu par 
de 1 eau et extrait a I'acetate d'ethyle. On seche sur sulfate de sodium 
fxltre et evapore. puis on purifie par chromatographie sur colonne. en 
eluant par un melange hexane-acetate d'ethyle (85/5. v/v). On obtient 174 
mg du produit attendu. 
30 E) 

On refroidit 10 ml d'acide trif luoroacetique par un bain d'eau glacee 
et 1 on ajoute 161 mg du compose prepare a I'etape D. On laisse sous 
agitation pendant 30 minutes puis on evapore. On reprend le residu par de 
1 ether ethylique puis on evapore a nouveau. Cette operation est repetee 
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puis on seche le residu sous vide. On obtient 140 mg du compose attendu, 
sous forme de poudre amorphe. Fc = 108-115^C 
Spectre RUN : 

0,9 ppm : t : 3 H : (CHjDj-CHa 
05 1,1 a 2,1 ppm : m : 12 H : cyclopentane et CH2-CH2-CH2-CH3 

2,7 ppm : t : 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
3,1 ppm : s : 2 H : -CH2-CO 

5.1 ppm : s : 2 H : N-CHj-CeHs 

7.2 a 7,8 ppm : m : 8 H : H aromatiques 

10 EXEMPLE 11 

n-but:yl-2 spirocyclopentane-4 ^/err-butoxycarbonyl-2 ' bipheny 1-4-yl) 
methyl^- 1 imidazoline-2 thione-5 

et trif luoroacetate n-butyl-2 /7(<^arboxy-2* biphenyl-4-yl) methyl^-1 
spirocyclopentane-4 imidazoline-2 thione-5 . 
15 A) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 £[ /er/-butoxycarbonyl-2 ' biphenyl-4-yl) 

methyl J- 1 imidazoline-2 thione-5. 

5,63 g du compose, prepare a I'exemple 1, etape D, sont mis en solution 
dans 40 ml de toluene anhydre et traite a 80*^0 sous azote par 3 g de reactif 
de Lawesson. Apres 6 heures, la reaction est filtree et concentree. On 
20 chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM-acetate d'ethyle 

(95/5, v/v) . On obtient le produit attendu sous forme d'une huile qui 
cristallise a froid. m = 4,5 g. Fc = 77-79**C. 
Spectre RMN : 

0,90 ppm : t : 3 H : CH3 (n-Bu) 
25 1,20 ppm : s : 9 H : tBu 

1,35 ppm : sext : 2 H : CHg-CH2- 

1,60 ppm : quint : 2 H : CH^-CH2-CH2- 

1,80-2,10 ppm : m : 8 H : cyclopentane 

2,60 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2 
30 5,35 ppm : s : 2 H : CH2-C6H4- 

7,25-7,80 ppm : ra : 8 H : H aromatiques 
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B) trifluoroacetate n-butyl-2 r-(carboxy-2 ' biphenyl-4.yl) n,ethyl^-l 
spirocyclopentane-4 imidazoline-2 thione-5. 

5 iT t!/" ' '''""^^ ' ""^ 5 DCM et 

dans r -r "T"' -ncentration. le r.sidu est .epris 

1 ether. Le compose attendu est obtenu sous for.e d'une poudre jaune 
qux est essoree puis rincee par de I'hexane. . = 160 mg. Fc = 185-190''C 
Spectre de masse : MH+ : 421 
Spectre RMN : 

0,78 ppm : t : 3 H : CH3 (n-Bu) 

1,20 ppm : sext : 2 H : CH3-CH2 

1,50 ppm : quint : 2 H : CH3-CH2-CH2- 

1.75-2,00 ppm : m : 8 H : cyclopei^^ane 
2.40 ppm : t : 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2 
5,20 ppm : s : 2 H : CHj-CgHa- 
7,00-7,65 ppm : m : 8 H : H aromatiques 

EXEMPLE 12 

n-butyl-2 (spiroindane-2)-4 ^C.er.-butoxycarbonyl-2 ' biphenyl.4-yl) 
methyl :7-l imida2oline-2 one-5. 

i^idrll-'T" ^^Ph^nyl-4-yl) m.thylJ-1 (spiroindane-2)-4 

imxda2olxnG-2 one-5 - Precede 1. 

A) L'.cid. ,.^o-2 ina.u.-2 carbo«yU,„e est pr4p.r4 selon S.H. Pi„d„, 
J. M.d. Che... 1,71. 14, corrospo„d„t 

est ensuite prepare selon Adkl„s (ref. citee 4 I'exemple 2A) 

B) n-butyl-2 (5pitoii,dane-2)-4 i«ida2oli„e-2 one-S 

d'eth;i! ! 't'"" ' * " ^ valerl.ld.te 

^ sthyle sont ..a e„ a=l„tie„ dans 20 .1 de .ylene en presence de 60 „1 

d acrde .cetl,„e et pcrtea a r.n„. pendant 3 henres. On rajcnte =00 
de valer...date d'ethyle et .alntlent le refln. pendant 3 heures 
supple.entaires L. „Uieu r4acti=nnel est ccncentr. pnla chro.atosraphie 
Z%ToT- Z ""'"^^ d..thyle-acide ac.tl,„e 
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Spectre RMN : 

0,90 ppm : t : 3 H : CH3 (n-Bu) 
1,2-1,7 ppm : m : 4 H : CH2-CH2-CH3 
2,4 ppm : t : 2 H : CH2- CCH2)2-CH3 
05 2,8-3,2 ppm : q : 4 H : 2CH2 (indane) 

4,90 ppm : s, 2 H : CH2-C6H4- 
7,2 ppm : m : 4 H : H aromatiques 

C) n-buryl-2 Cspiroindane-2)-4 r6r/'-butoxycarbonyl-2 ' bipheny 1-4-y 1) 
methyl J7"^ imidazoline-2 one-5 . 

10 Le compose obtenu a I'etape precedente est mis en solution dans 20 ml 

de DMF anhydre et traite par 450 mg de methylate de sodium sous azote. Apres 
20 minutes a temperature ambiante, on ajoute 3,6 g de bromomethy 1-4 
C/er/-butoxycarbonyl-2 ' ) bipheny le et on laisse sous agitation a 40*^C 
pendant 6 heures - Le milieu reactionnel est concentre puis on effectue les 

15 lavages habituels et on chromatographie sur silice en eluant par 

dichloromethane-acetate d'ethyle (95/5, v/v) le compose attendu sous forme 
d*une mousse (m = 1,84 g) 
Spectre RMN 

0,80 ppm : t : 3 H : CH3 n-Bu 
20 1,20 ppm : s : 9 H : tBu 

1,20-1,60 ppm : m : 4 H : CH2-CH2-CH3 

2,40 ppm : t : 2 H : CH2- (CH2)2-CH3 

2,9-3,3 ppm : q : 4 H : 2CH2 (indane) 

4,80 ppm : s : 2 H : N-CH2-C6H4- 
25 7,20-7,80 ppm : m : 12 H : H aromatiques 

D) n-butyl-2 (carboxy-2 ' biphenyl-4-y 1) methyl^-1 (spiroindane-2)-4 
imidazoline-2 one-5 , 

1,71 du compose obtenu a 1 ' etape precedente est mis en solution dans 
15 ml de DCM et traite par 20 ml de TFA. Apres 30 minutes, le milieu 
30 reactionnel est concentre puis repris par de 1' ether. Apres trituration, 

le solide obtenu est essore, rince par de I'ether et seche. On obtient 1,42 
g du produit attendu. Fc = 217-218°G 
Spectre RMN : 

0,70 ppm : t : 3 H : CH3 (n-Bu) 
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1,10-1,50 ppm : m : 4 H : CHj-CHj-CHj 
2,30 ppm : t : 2 H : CHj- (CH^)2-CH3 
2,8-3,3 ppm : q : 4 H : 2CH2 (indane) 
4,70 ppm : s : 2 H : N-CHa-CsH^- 
7,1-7,7 ppm : m : 12 H :~H aromatiques 

D'autres composes selon 1' invention ont ete prepares selon I'un des 
procedes decrit ci-dessus. lis sont rassembles dans le tableau 1. La 
structure de chacun de ces composes est conforme a 1' analyse de leur 
spectre RMN. 



10 EXEMPLE 13 



n-butyl-2 rCCimidazolyl-l carbonyl)-2' biphenyl-4-yl) methyl^?-! 
spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 




CR4R5 = cyclopentane, X = 0) 

On agite a temperature ambiante pendant 72 heures un melange contenant 
404 mg du compose prepare a I'exemple 1 etape E, 15 ml de THF et 260 mg 
de carbonyldiimidazole. Le milieu reactionnel est evapore, repris par de 
1 acetate d'ethyle, lave par de I'eau puis par une solution de chlorure 
de sodium, on obtient 420 mg de produit qui sont purifies par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange DCM-acetate d'ethyle 
(70/30, v/v) pour obtenir le compose attendu. 
m = 230 mg 
25 Fc = 120 °C 

EXEMPLE 14 

n-butyl-2 r((cyano-3 methyl-2 isothioureidomethyl)-2 ' biphenyl-4-yl) 
methyl J--1 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. 
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SCH3 

(I : Rl = -CH2-MH-C=N-CN, R2 = H, R3 = n-C4H9, 
CR4 R5 = cyclopentane, X = 0) 
A) £~(aminomethyl-2' bipheny 1-4-yl) methyl_I7-l n-butyl-2 
05 spirocyclopentane-A imida2oline-2 one-5. 

Ce compose est obtenu par hydrogenation du compose, prepare a I'exemple 

5. 

1 g du compose, prepare a I'exemple 5 etape A, est place dans 15 ml 
de methanol absolu et 2,3 ml d'ethanol en presence de (0,5 g) Palladium 
10 sur charbon a 5 % et on hydrogene a temperature ambiante pendant 24 heures . 

Apres traitement on obtient 730 mg du produit attendu sous forme huileuse. 
B) 

On porte a reflux pendant 24 heures un melange contenant 300 mg du 
compose prepare a 1' etape precedents et 113 mg de 
15 N-cyanimido-S,S-dimethyl-dithiocarbonate dans 3 ml d'ethanol. Apres le 

traitement habituel, le milieu reactionnel est purifie par chromatographie 
sur silice en eluant par un melange DCM-acetate d'ethyle (50/50, v/v) . Le 
produit attendu est isole sous forme d'un solide blanc. 
m = 307 mg 
20 Fc = SS^'C 

EXEMPLE 15 

n-butyl-2 /7C(cyano-2 guanidinomethyl) -2 ' biphenyl-4-yl) methyi:7'-l 
spirocyclopentane-4 imida2oline-2 one-5. 

NH2 

25 (I : Rl = CH2-NH-C=N-CN, R2 = H, R3 = n-CAHg, 

CR4R5 - cyclopentane, X = 0) 

Ce compose est obtenu a partir du compose, prepare a l^exemple 
precedent. On met 200 mg du compose dans 10 ml d'ethanol absolu, 'on sature 
par de 1 ' ammoniacvers 10°C, puis on chauffe a 80°C en autoclave pendant 1 
30 nuit, Apres concentration a sec du milieu reactionnel, on effectue une 
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chron,atographie sur silice en eluant par un melange DCM-methanol (95/5 
v/v). On obtient 130 mg du produit attendu. 
Fc = lOO^C. 

EXEMPLE 16 

trifluoromethylsulfonate de n-butyl-2 spirocyclopentane-A T 

(trifluoron,ethylsulfcnylamino-2' biphenyl-4-yl) .ethyl^-l in,idazcline-2 
one-5 . 

(I : = -NHSO2CF3. R, = H. R3 = n-C,H,. CR.R^ = cyclopentane. X = 0) 
A) methyl-A nitro-2' biphenyle. 

On .elange 11.2 g de nitro-2 bro.obenzene et 15 g de iodo-4 toluene 
on chauffe . 195^0 et on laisse sous agitation . cette te.p.rature pendalt 
3 heures et de.ie. Apres retour a temperature ambiante. on reprend par du 
DCM, porte a reflux et filtre la solution chaude sur celite R puis on 
evapore le DCM. 

m = 6,5 g 

Eb = 80- 120 •'C sous 0.2 mm Hg. no^^ = 1,6042. 
B) broinoinethyl-4 nitro-2' biphenyle. 

On porte a reflux pendant 5 heures un melange contenant 6.5 g de 
n.ethyl-4 nitro-2' biphenyle, 5,42 g de NBS, 118 mg de azo-bis 
xsobutyronitrile et 500 ml de tetrachlorocarbone . On refroidit a 0°C 
essore et concentre le filtrat pour obtenir 9 g d'un produit huileux' 
utilise tel quel a I'etape suivante. 

n-butyl-2 Z:(nitro-2' biphenyl-4-yl) methylJ7-l spirocyclopentane-4 

imida2oliiie-2 one-5 . 

0„ prepare „„ „41,„ge conten.nt 260 ,g d'hydrure de sodiu. a 80 % dans 
.1 de DHF et 1 on ajoute a temperature a.biante soua azote SOD „g de 
n-butn-2 spirocyclopentane.4 l„idazoIi„e-2 on.-S. prepare a I'eKemple 2 
etape A. Apres 15 „i„„t.a sous asitation, o„ ajoute SOX ™g de bro„o™4thyl-4 
«tro.2 biphenyle dans 5 .1 de DHF et on .aintient sous agitation pendant 
24 heures. Le »iUeu r.actionnel est concentr. a sec. repris par „„ ..lan.e 
eau-acetate d ethyle. La phase crgani^ue est decantie. sechee sur sulfate 
de sodiu. et filtr4e puis on .vapore lactate dUthyle. Le produit obtenu 
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est chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/acetate 
d'ethyle C9/1, v/v). On obtient 500 mg du produit attendu. 
D) ^(amino-2' biphenyl-4-yl) methyl J- 1 n-butyl-2 spirocyclopentane-4 
imidazoline-2 one-5* 

05 450 mg du produit obtenu a 1 ' etape precedente sont places dans 10 ml 

de methanol, en presence de Palladium sur charbon a 5 X, a temperature 
ambiante pour etre hydrogene. Apres filtration du catalyseur et 
evaporation, on obtient 240 mg du produit attendu. 
E) 

10 Dans 4 ml de DCM, on melange 225 mg du produit obtenu a 1 ' etape 

precedente, 0,1 ml de triethylamine et 1 ' on ajoute, sous argon, a -78°C, 
0,2 ml d' anhydride trif luoromethylsulf onique puis on laisse revenir a 
temperature ambiante. Le milieu react ionnel est lave par de l*eau, une 
solution de carbonate acide de sodium, puis seche et concentre. On obtient 

15 150 mg d*un solide blanc amorphe. 

Spectre RMN 

0,4-1,3 ppm : m, 7 H : CH3-CH2-CH2- 

1,4-2,3 ppm : m, 10 H : CH3-CH2-CH2-CH2 et cyclopentane 
4-4,8 ppm : systeme AB, 2H : N-CH2-C6H4- 
20 7-7,6 ppm : m, 8 H : aromatiques 

8,3 ppm : s, 1 H : -NH 
10 ppm : s-e., 1 H : CF3S03H^ 

EXEMPLE 17 

Trif luoromethylsulfonate de n-butyl-2 spirocyclopentane-4 
25 £(trif luoromethylsulf onylaminomethyl-2' biphenyl-4-yl) methyl^y-l 

imida2oline-2 one-5. 

(I : Ri = CH2NHSO2CF3, R2 = H, R3 = n-CaHg, CR4R5 = cyclopentane, X = 0) 
La preparation est realisee a partir de 1 ' /7 Caminomethyl-2' 
biphenyl-4-yl) methyl J-1 n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imida2oline-2 
30 one-5, prepare a I'exemple 14 etape A. 322 mg de ce compose et 0.,122 ml 

de triethylamine sont places dans 3,4 ml de DCM a -70**C et I'on ajoute 0,294 
ml d' anhydride trif luoromethylsulf onique . On laisse revenir a temperature 
ambiante, verse dans de l' acide acetique dilue, on extrait par DCM, on 
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seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore le DCM. Le residu est 
chromatographie 2 fois sur silice en eluant par DCM-acetate d'ethyle C95/5, 
v/v) puis 99,5/0,5 ; v/v). 

On obtient m = 90 mg 
05 Fc = 90°C 

Spectre RMN 

0,4-1,2 ppm : m, 7 H : -CH2-CH2-CH3 

1,3-2,45 ppm : m, 10 H : CH2-CH2-CH2-CH3 et cyclopentane 
4,1-5 ppm : n. 4 H : N-CH2-C6H4- et NH-CH2-C6H4- 
7,1-7,7 ppm : m, 8 H : H aromatiques 
8,4 ppm : s, 1 H : NH 

EXEMPLE 18 

n-butyl-2 r((N-hydroxy-ace.tamide)-2' biphenyl-4-y 1) methylJJ-l 
spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5, 

(I : R, = -CO-NHOH, = H. R3 = n-C4H9, CR4R5 = cyclopentane. X = 0) 
Le compose prepare a I'exemple 2, est libere de son sel d'acide 
trifluoroacetique en reprenant ce compose dans un melange acetate 
d'ethyle-eau et en amenant la solution a pH 6 par addition d'une solution 
saturee de carbonate acide de sodium. La phase organique est lavee par une 
solution de chlorure de sodium saturee, sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et concentree pour donner la base libre sous forme de solide blanc. 

450 mg de ce compose sont mis en solution dans du chloroforme, on 
ajoute 860 ml de chlorure de thionyle a 0°C et on laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 2 heures . La solution est concentree et les 
traces de chlorure de thionyle eliminee par distillation azeotropique avec 
du toluene. Le chlorure d'acide ainsi obtenu est ajoute goutte a goutte 
en solution dans le DMF a une solution contenant 200 mg de chlorhydrate 
d' hydroxy lamine et 700 yl de DIPEA dans 10 ml de DMF. Apres 2 heures a 0«C. 
le milieu reactionnel est concentre, repris par 100 ml de DCM et 50 ml 
d'eau. On amene a pH 7, extrait la phase organique puis on la seche sur 
sulfate de sodium. Apres filtration, la solution est concentree. Le produit 
obtenu est recristallise dans un melange acetate d'ethyle-ether 
ethy lique-hexane . 



20 
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m = 360 mg 
Fc = 85°C 

EXEMPLE 19 

n-butyl-2 spirocyclopentane-4 /^Cureido-2' biphenyl-A-yl) methyl ^-1 
05 imidazoline- 2 one-5 . 

(I : Ri = NHCONH2, R2 = H, R3 = n-C4H9, CR4R5 = cyclopentane , X = 0) 
Ce compose est prepare en utilisant la methode decrite par B.B. Kobu 
et al. dans Org. Synth., 1957, 37, 52 a partir de l'^(amino-2' 
biphenyl-4-yl) methyl^-1 n-butyl-2 spirocyclopentane-4 imidazoline-2 
10 one-5, prepare a I'exemple 14 etape A. 

1 g de ce dernier est mis en solution dans 50 ml d*acide chlorhydrique 
6N et traite par de I'isocyanate de potassium pendant 1 heure a 5**C. Le 
milieu reactionnel est concentre, repris par de 1' acetate d'ethyle, lave 
par du carbonate acide de sodium puis par une solution saturee de chlorure 
15 de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium et filtration, la solution 

est concentree et I'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur 
silice en eluant par un melange DCM-methanol (9/1, v/v). 
m = 600 mg 
Spectre RMN 
20 0,85 ppm : t, 3 H : CH2-CH3 

1,35 ppm : sext, 2 H : CH2-CH3 
1,6 ppm : quint, 2 H : CH2-CH2-CH3 
1,7-2 ppm : m, 8 H : cyclopentane 
2,45 ppm : t, 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 
25 4,8 ppm : s, 2 H : -CH2-C6H4- 

6,05 ppm : s, 2 H : NH2 

7-8 ppm : m, 9 H : 8 H aromatiques + NHCO 
EXEMPLES 20 ET 21 

/7Ccarboxy-2' biphenyl-4-yl) methylJ7"l n-propyl-2 spirocyclohexane-4 
30 imidazoline-2 one-5. 

^ (N-cyanocarboxamide-2 ' biphenyl-4-yl) methyl J7"l n-propyl-2 
spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5. 
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(I : R, = CO-NH-CN, = H, R3 = n-C3H7, CR4R5 = cyclohexane. X = 0) . 
A) Chlorhydrate de butyrimidate d'ethyle 



NH 

CH3 - CH2 - CH2 - C'^ 

\c2ns 
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HCl 



Ce compose est prepare selon Mc Elvain (J. Amer. Chem. Soc 1942 
64. 1825-1827). ' ' 

A one solution de 10.6 g de gaz chlorhydrique dans 20 ml d'ethanol 
-hydre. on ajoute a 0°C, 23 .1 de butyronitrile puis, apres abandon du 
mxlieu reactionnel 4 jours a 0°C, on le verse, sous agitation, sur 200 .1 
d ether anhydre a 0°C ; le precipite for^e est filtre. lave a I'ether puis 
seche sous vide. On obtient 25,8 g du produit attendu. 

B) Butyrimidate d'ethyle. 

16 g d'imidate obtenu a I'etape A sont dissous dans 100 ml de 
dichloromethane et 50 .1 d'eau et on ajoute 15 g de carbonate de potassiu'n, 
Apres decantation. le dichloromethane est seche sur carbonate de potassium 
puis evapore a sec sans chauffer. 

C) Ester ethylique de I'acide amino- 1 cyclohexane. 

L'acide amino-1 cyclohexane carboxylique est commercial. 15 g de cet 
aminoacide sont ajoutes a 0»C a une solution de 23 g de gaz chlorhydrique 
dans 150 ml d'ethanol anhydre. On chauffe au reflux pendant 5 heures puis 
on concentre a sec le milieu reactionnel et on le reprend par de I'ether 
Le soUde blanc obtenu est filtre, lave a I'ether puis dissous dans un 
melange de 300 ml d'ether et 100 ml d'eau. On amene a pH 9 par addition 
d une solution de carbonate de potassium. La phase organique est decantee 
lavee par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate' 
de sodxum puis evaporee a sec. On obtient 14 g du produit attendu sous forme 
d une huile. 

D) n-propyl-2 spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5. 

14 g du produit obtenu a I'etape C sont dissous dans 200 ml de xylene 
contenant 0.6 ml d'acide acetique. On ajoute la moitie de I'imidate obtenu 
a 1 etape B et on chauffe a reflux. Apres 1 heure et demie. on ajoute la 
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moitie de I'imidate restant puis le dernier quart apres 4 heures . Apres 7 
heures de reflux au total, le milieu est evapore a sec. Le solide obtenu 
est repris dans de I'hexane, filtre, lave a 1* ether puis seche. 
On obtient 10,3 g de 1 ' imidazolinone attendue. 
05 Fc = 124-125°C. 

IR (CHCI3) 

1715 cm-l : C = 0 
1635 cm-i : C = N 
Note : Le compose present dans la solution est bien une 
10 imida2olinone-5 , d' apres les valeurs des bandes IR. 

E) n-propyl-2 spirocyclohexane-4 rer/-butoxycarbonyl-2 ' biphenyl-4-yl) 
methyl J7"l imidazoline-2 one-5. 

A 0,24 g d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile, en suspension dans 
10 ml de dimethylformamide, on ajoute 970 mg d * imidazolinone obtenue a 

15 I'etape D. Apres 20 minutes d* agitation sous azote, on ajoute en 5 minutes 

1,91 g de bromomethyl-4 tertbutoxycarbonyl-2 ' biphenyle, prepare selon la 
demande de brevet europeen 324 377. Apres 1 heure d' agitation, le milieu 
est concentre sous vide de moitie et repris par 100 ml d' acetate d'ethyle 
puis par 20 ml d'eau. La phase organique est decantee, lavee par une 

20 solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis 

concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur silice en eluant 
par un melange acetate d* ethyle-toluene. On obtient 2,10 g du produit 
attendu sous forme de cire. 
IR (CHCI3) 

25 1705-1715 cm-i : C = 0, C = 0 (ester, imidazolinone) 

1635 cm-i : C = N 
L' analyse du spectre RMN confirme la structure. 

F) ^(carboxy-2' biphenyl-4-yl) methyl^-1 n-propyl-2 spirocyclohexane-4 
imida2oline-2 one-5, (Exemple 20). 

30 1,25 g de l' ester tertiobutylique obtenu a 1 ' etape E sont agites 45 

minutes dans un melange de 11 ml de dichloromethane et 15 ml d'acide 
trif luoroacetique, Apres concentration sous vide, le residu est repris dans 
de 1' ether. Le solide forme est filtre, lave a 1' ether puis seche. On 
obtient 1,04 g de solide blanc. 
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Fc = 170-172°C 
Spectre RMN 

7,10-7,80 ppm : m, 8 H : aroraatiques 
4,90 ppm : s, 2 H : N-CH2-C6H4- 
°^ 2,45 ppm : t, 2 H : CHJ-CH2-CH2- 

1,40-1,80 ppm : m, 12 H : spirocyclohexane + CHj-CHj-CHj- 
0,90 ppm : t, 3 H : CHj-CHj-CHz- 

1,60 g du trifluoroacetate obtenu precedemnent sont dissous dans 
150 ml d- acetate d'ethyle plus 20 ml d'eau. On ajoute de la soude IN pour 
obtenir pH 5,0. La phase organique est decantee, lavee par une solution 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis evaporee 
a sec. Le residu solide est repris dans de 1' ether ethylique filtre et 
seche . 

ra = 1,14 g 
IS Fc = 208-210°C. 

G) ^(N-cyanocarboxamide-2' biphenyl-4-yl) methyl J-1 propyl-2 
spirocyclopentane-4 imida2oline-2 one-5 . (Exemple 21). 

A 300 mg du compose prepare a 1 ' etape precedente en suspension dans 5 
ml de DCM, on ajoute 0,54 ml de chlorure de thionyle. Apres 1 heure et 
demie, le milieu reactionnel est concentre sous vide, puis evapore 2 fois 
avec du benzene. Le chlorure d'acide ainsi obtenu est dissous dans 2 ml 
de dioxanne et ajoute a 42 mg de cyanamide en solution dans 1 ml de dioxanne 
contenant 0,2 ml de soude 10 N. Apres 1 heure et demie, le milieu 
reactionnel est dilue par 150 ml d' acetate d'ethyle, 20 ml d'eau et on 
amene a pH 5 par de I'acide acetique. la phase organique est decantee, 
lavee par une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfite 
de sodium puis evaporee a sec. Le residu est chromatographie sur silice 
en eluant par un melange chloroforme/methanol/acide acetique (90/8/2, 
v/v). On obtient 160 mg du produit attendu sous forme solide. 
30 - IR (KBr) 

2150 cm-i : C = N 
spectre de masse 

MH+ : 429. 
Spectre RMN 
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7,20-7,70 ppm : m, 8 H : aromatiques 
4,75 ppm : s, 2 H : N-CH2-C6H4- 
2,40 ppm : t, 2 H : CH3-CH2-CH2- 

1,30-1,80 ppm : m, 12 H : CH3-CH2-CH2- et spirocyclohexane 
05 0,85 ppm : t, 3 H : CH3-CH2-CH2 

EXEMPLE 22 

^(N-Ccarboxy-4 thia2ol-1,3 yl-2 acetamide) -2 ' biphenyl-4 — yl 
methyiy-l n-propyl-2 spirocyclohexane-4 imida2oline-2 one-5 . 

N pCOOH 

10 (I : Ri = -CONH-|l |1 , R2 = H, K3 = n-CsHy, 



CR4R5 = cyclohexane, X = 0 

Ce compose est prepare a partir du compose, obtenu a I'exemple 20. 
L'amino-2 ethoxycarbonyl-4 thiazole-1,3 est prepare selon B. Plouvier 
15 et al., J. Heterocycl. Chem,, 1989, 26 (6), 1646. 

A) Zr(N-Ccarbethoxy-4) thiazol- 1 , 3-2-y 1) - acetamidc) methylJ7"l 
n-propyl-2 spirocyclohexane-4 imidazoline-2 one-5 . 

A une solution de 404 mg du compose prepare a I'exemple 20 et 190 mg 
de derive du thiazole dans 4 ml de DCM et 1 ml de DMF, on ajoute 500 mg 

20 de BOP et 0,14 ml de triethylaraine. On agite 40 heures a temperature 

ambiante puis 7 heures a 50°C, Le milieu reactionnel est repris dans 50 
ml d' acetate d'ethyle et on lave 2 fois par une solution KHSO4-K2SO4 puis 
2 fois par une solution saturee de bicarbonate de sodium puis 1 fois par 
une solution saturee de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de 

25 sodium, la phase organique est concentree sous vide et le residu est 

chromatographie sur silice en eluant par un melange acetate d'ethyle- 
toluene. On obtient 120 mg du produit attendu. 
Fc = 96-98'*C 

B) 

30 A 110 mg du produit obtenu a I'etape precedente, dissous dans 1 ml de 
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methanol et 1 ml de dioxanne, on ajoute 0,5 ml de soude 2 N. Apres 35 
minutes d'agitation, le milieu reactionnel est dilue par 10 ml d'eau et 
60 ml d' acetate d'ethyle et on aroene a pH 5 par addition d'acide 
chlorhydrique 1 N. La phase organique est decantee, lavee par une solution 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium puis 
concentree. Le residu est repris dans 1 'ether, filtre et seche. 
m = 100 mg 
Fc = 145-148°C 
Spectre RMN 

8,0 ppm : s, 1 H : H en 5 du thiazole 

7.1- 7,7 ppm : m, 8 H : H aromatiques 
4,7 ppm : s, 2 H : N-CH2-C6H4- 

2,25 ppm : t, 2 H : CH2-CH2-CH3 

1.2- 1,8 ppm : m, 12 H : cyclohexane et CH2-CH2-CH3 
0.85 ppm : t, 3 H : CH2-CH2-CH3 

EXEMPLE 23 

n-butyl-2 Zr(Ccyano-2 guanidinocarbonyl)-2 ' biphenyl-4-yl) methylJ7-l 
spirocyclopentane-4 imidazoline-2 cne-5. 
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NH2 

CI : Ri = CONH-C=N-CN. R2 = H, R3 = n-CAHg, 
CR4R5 = cyclopentane, X = 0). 

On prepare le chlorure d'acide du compose obtenu a 1 'example 2 : 1 
g de ce compose est place dans 20 ml de DCM en presence de 1,8 ml de 
chlorure de thionyle et agite a temperature ambiante pendant 2 heures . 
Apres concentration du milieu, on reprend par du benzene puis concentre a 
nouveau. Le produit brut isole est ensuite utilise. On le melange a 417 mg 
de dicyanodiamide, 0,5 ml de soude 10 N. 0,5 ml d'eau et 10 ml de dioxanne 
puis on laisse sous agitation pendant 5 heures. Le milieu reactionnel est 
repris par de I'eau et de 1' acetate d'ethyle, on ajoute du carbonate de 
potassium puis concentre. Le residu obtenu est chromatographie sur silice 
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en eluant par un melange DCM-methanol (95/5, v/v) . On isole 100 mg du 
produit attendu. 



EXEMPLE 24 

05 trif luoroacetate de benzylidene-4 n-butyl-2 Qcarhoxyl' ) 

biphenyl-4-yl methyl^- 1 imidazoline- 2 one-5 , 

(I : Ri = CO2H, R2 = H, R3 = n-C^Hg, RaRs = =CH-C6H5, X = 0) , 
A) ( benzyl id ene- 1 valerylamino- 1 methylamidomethyl)-4 biphenyl-2 
/err--buty Icarboxylate . 



10 



n-C4H9-C0-NH-C-C0-NH-CH2-C6H4 
CH-C6H5 



C02tBu 

h 



A partir de la N-Boc a-dehydro (L) phenylalanine, on prepare la 
15 N-carboxyanhydride de a-dehydro (L) phenylalanine selon R. Jacquier et al.. 

Tetrahedron Lett., 1984, 25 (26), 2775. p. A 430 mg de ce compose en 
solution dans 5 ml de THF on ajoute 644 mg de aminomethy 1-4 biphenyl-2' 
/er/--butyl carboxylate, on agite 2 heures a temperature ambiante puis on 
ajoute 1 ml d^orthovalerate de methyle et evapore a sec, sous vide sans 
20 chauffer, le residu est chauffe 3 heures a 100°C, concentre sous vide, puis 

chromatographie sur silice en eluant par un melange hexane-acetate d'ethyle 
(4/1, v/v). On obtient 580 mg d'un solide blanc. 
Fc = 154*=*C, 
Spectre RMN 
25 1,3 ppm : s, 9 H : t-Bu 

0,65 ppm : t, 3 H : CH3 (n-Bu) 
2 ppm : t, 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2-CO 
4,4 ppm : d, 1 H : CHj-NH 
6,8 ppm : s, 1 H : CH (=CH-C6H5) 
30 B) benzylidene-4 n-butyl-2 ^( /er/--bytoxycarbonyl-2 * biphenyl-4-yl) 

methyl^- 1 imidazoline-2 one-5. 
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440 mg du compose obtenu a I'etape A sont dissous dans 1 ml d'acide 
acetique et chauffes pendant 30 minutes a 100°C, 

On evapore a sec sous vide et chromatographie le residu sur silice en 
eluant par un melange hexane-acetate d'ethyle (4/1, v/v) . On obtient 130 
mg du produit attendu sous forme huileuse. 
Spectre RMN 

4,9 ppm : s, 2 H : CH2 ( N-CH2"CeH4-) 

C) 

On dissout 100 mg du compose obtenu a 1 * etape precedente dans 1 ml de 
DCM et on ajoute 1 ml d'acide trif luoroacetique puis on laisse sous 
agitation 40 minutes a temperature ambiante et evapore sous vide. On 
reprend plusieurs fois par DCM puis evapore. Par addition d' ether 
ethylique, un solide blanc precipite. 
m = 101 mg 
15 Fc = 85°C 

spectre de masse 

MH+ : 439 
Spectre RMN 

0,82 ppm : t, 3 H : CH3 (n-Bu) 
1,3 ppm : sext, 2 H : CH3-CH2- 
1,6 ppm : m, 2 H : CH3-CH2-CH2- 
2,6 ppm : t, 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
4,82 ppm : s, 2 H : CH2-C6H4- 
7,05 ppm : s, 1 H, ^CH-CeHj 
7,2-8,2 ppm : m, 13 H : aromatiques 

EXEMPLE 25 

benzylidene-4 T (carboxy-2 ' ) biphenyl-4-yl methyl_7-l phenyl-2 
imida2oline-2 one-5. 



20 



30 



(I : R, = CO2H, R2 = H, R3 = C^Hs, R4R5 = =CH-C6H5, X = 0) . 
A) ben2ylidene-4 phenyl-2 oxazolone-5. 

On dissout 1,8 g d'acide hippurique et 0,4 g de bicarbonate de 
potassium dans 4 ml d'anhydride acetique, on chauffe quelques minutes a 
50^*0 puis on refroidit a temperature ambiante et I'on ajoute 1,49 g de 
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benzaldehyde. Apres 1 heure a temperature ambiante, on ajoute 20 ml d ' eau 
distillee a 80**C. Le solide qui precipite est essore,' lave a I'eau, a 
I'ethanol puis seche. On obtient 1,24 g du produit attendu sous forme d'un 
solide jaune. 
05 Fc = 215''C. 

Spectre RMN 

7,4 ppm : s, 1 H : -CH-CaHs 
8,1-8,4 ppm : m, 10 H : aromatiques 
B) (benzbylamino-l benzylidene-1 methylamidomethy 1) -4 biphenyl-2' 
10 rerf--butyl carboxylate. 

On chauffe a 110*^0 pendant 3 heures un melange contenant 500 mg du 
compose obtenu a I'etape precedente, 570 mg d * aminomethy 1-4 biphenyl-2' 
rert-'huzyl carboxylate et 10 ml de pyridine. On evapore sous vide, reprend 
par du chloroforme puis evapore a nouveau. Le residu est chromatographie 
15 sur silice en eluant par un melange hexane-acetate d'ethyle (3/1 puis 2/1, 

v/v). On obtient 106 mg du produit attendu sous forme d'un solide jaune. 
Spectre RMN 

1,1 ppm : s, 9 H : t-Bu 
4,35 ppm : t, 2 H : -CH2-NH 
20 -7,05-7,06 ppm : m, 19 H : H aromatiques + C6Hs-CH= 

8,65 ppm : t, 1 H : NH-CH2 
9,9 ppm : s, 1 H : NH-CH= 

C) 

On chauffe pendant 6 heures a reflux dans 5 ml d'acide acetique un 
25 melange de 1,2 g du compose obtenu a I'etape precedente et 1,1 g d'acetate 

de sodium fraichement fondu. On laisse refroidir, puis on precipite par 
addition de chloroforme un insoluble. Le filtrat est evapore et le residu 
est chromatographie sur silice en eluant par un melange chloroforme- 
methanol (98/2, v/v), Le solide obtenu est recristallise dans 1' ether 
30 ethylique. 

m = 692 mg 

Fc = 120°C 

Spectre RMN 

4,95 ppm : s, 2 H : CH2-C6H4- 
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7,1-8,3 ppm : m, 19 H : H aromatiques + =CH-C5H5 

EXEMPLES 26 ET 27 

n-butyl-2 Z: (Crnethyl-2 tetrazol-5-yl)-2 ' biphenyl-4-y 1) methylj-l 
spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5. (Exemple 26). 

et n-butyl-2 /TCCmethyl-l tetrazol-5-yl) -2 * bipheny 1-4-y 1) methyl7-l 
spirocyclopentane-4 imidazoline-2 one-5, (Exemple 27). 

Dans 10 ml de DMF , on melange 500 mg du compose prepare a 1' exemple 
5, et 58 mg d'hydrure de sodium, on agite pendant 30 minutes puis on ajoute 
179 mg d^iodure de methyle et 2 ml de DMF et on laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 4 heures . On concentre le milieu reactionnel, 
reprend a I'eau, puis extrait a I'acetate d'ethyle. On seche sur sulfate' 
de sodium, filtre et evapore le solvant. Le residu est chromatographie sur 
silice en eluant par un melange hexane-acetate d'ethyle (6/4, v/v) . On 
isole 2 fractions : 

90 mg du compose de l' exemple 26 
et 184 mg du compose de l' exemple 27 
Spectres RMN 
Exemple 26 

0,7 ppm : t, 3 H : CH3- (n-Bu) 
1,2 ppm : sext, 2 H : CH3-CH2- 
1,4 ppm : quint, 2 H : CH3-CH2-CH2- 
1,5-1,9 ppm : m, 8 H : cyclopentane 
2,25 ppm : t, 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
4,15 ppm : s, 3 H : N-CH3 
4,6 ppm : s, 2 H : -N-CH2-C6H4- 
7 ppm : systeme AA', BB', 4 H : CH2-C6H4- 
7,3-7,75 ppm : m, 4 H : CH2-C6H4-C6H4- 
Exemple 27 

0,7 ppm : t, 3 H : CH3 (n-Bu) 
1,15 ppm : sext, 2 H : CH3-CH2- 
1,38 ppm : quint, 2 H : CH3-CH2-CH2- 
1,5-1,9 ppm : m, 8 H : cyclopentane 
2,2 ppm : t, 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
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3,35 ppm : s, 3 H : N-CH3 

4,6 ppm : s, 2 H : N-CH2-C6H4 

7 ppm : systeme AA', BB', 4 H : N-CH2-C6H4- 

7,4-7,8 ppm : m, 4 H : CHj-CeHa-CoH^- 

05 EXEMPLE 28 

n-butyl-2 spirocyclopentane-6 C (tetrazolyl-5) -2 ' bipheny 1-4-yl) 
methyl -3 4ClH)-dihydro-5 ,6 pyrimidinone-4. 
A) cyclopentylidene acetate d'ethyle. 

Dans 40 ml de benzene, on met 6 g d'hydrure de sodium a 80 % et I'on 
10 ajoute goutte a goutte 57,1 ml de triethyl phosphonoacetate d'ethyle a une 

temperature inferieure a 35**C. Apres 1 heure a temperature ambiante, on 
ajoute goutte a goutte 24,3 ml de cyclopentanone. On chauffe a 65 pendant 
15 minutes puis on refroidit a temperature ambiante et decante la liqueur 
surnageante. On ajoute 25 ml de benzene, chauffe a 65°C pendant 15 minutes, 
15 refroidit, decante puis on recupere la liqueur surnageante. L' operation 

est repetee 1 f ois . Par evaporation des liqueurs, on obtient 42 g de 
produit attendu qui est distille. 

Eb = 102°C sous 11 mm de mercure 
m = 22,8 g 

20 B) (amino- 1 cyclopentyl) acetamide. 

On ajoute 150 ml d' ammoniac gazeux a 20 g de cyclopentylidene acetate 
d'ethyle prepare precedemment et on chauffe a 150°C pendant 72 heures . Le 
produit obtenu apres evaporation est purifie par chromatographie sur silice 
en eluant par un melange DCM-methanol-ammoniaque a 20 % (90/10/1, v/v/v) . 

25 Le produit obtenu est dissous dans DCM, seche sur sulfate de sodium. On 

filtre et evapore le DCM pour obtenir 7,2 g de produit attendu. 
C) n-butyl-2 spirocyclopentane-6 4(lH)-dihydro-5,6 pyrimidinone-4. 

On chauffe a 100 pendant 18 heures un melange contenant 4,57 g 
d'(amino-l cyclopentyl) acetamide prepare precedemment, 25 ml 

30 d 'orthovalerate de methyle et quelques gouttes d'acide acetique. Apres 

evaporation de 1 'orthovalerate en exces, le residu est repris par un 
melange acetate d ' ethyle-bicarbonate de sodium puis lave par une solution 
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aqueuse de chlorure de sodiun., seche que sulfate de sodium puis purifie 
par chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM-methanol (98/2 
v/v) . 

m = 5 g 
OS Spectre RMN 

0,75 ppm : t, 3 H : CH3 (nBu) 
1,2 ppm : sext, 2 H : CH3-CH2- 

1,3-1,8 ppm : m, 10 H : CH3-CH2-CH2 et cyclopentane 
2 ppm : t, 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 
2,15 ppm : s, 2 H : CHj-CO 
9 , 95 ppm : s . e . , 1 H : NH 

Ce compose est celui obtenu a 1' example 10, etape C. 
D) n-butyl-2 spirocyclopentane-4 T (triphenylmethyl tetrazolyl-5)-2 ' 
biphenyl-4-yl methyl;;-! pyrimidinone-6 , 

On melange pendant 30 minutes sous azote 327 mg d'hydrure de sodium a 
80 %^dans 30 ml de DMF et 1,5 g de la pyrimidinone preparee precedemment 
et I'on ajoute 5,27 g de bromomethyl-4 (triphenylmethyltetra2olyl-5)-2' 
biphenyle. Apres 4 heures sous agitation a temperature ambiante, on evapore 
les solvants, reprend par de 1' acetate d'ethyle et de I'eau/seche sur 
sulfate de sodium et concentre. Le produit obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice en eluant par un melange acetate d ' ethyle-hexane 
(3/7, v/v). 

m = 3,2 g 

E) 

3 g du compose obtenu a 1 'etape precedents sont places dans 15 ml de 
methanol et on refroidit par un bain eau-glace. on ajoute 2.2 ml d'HCl 4N 
et on laisse 5 heures sous agitation a temperature ambiante. Apres 
evaporation, on reprend par de I'acetate d'ethyle et de I'eau puis ajoute 
de la soude pour atteindre un pH basique (pH 11). On laisse decanter, lave 
la phase aqueuse par de 1' ether ethylique et du toluene, puis a nouveau 
de 1' ether. On amene cette phase aqueuse a pH 5 par addition d'acide 
chlorhydrique dilue puis on extrait par de I'acetate d'ethyle, seche et 
concentre. Le produit obtenu est purifie sur silice en eluant par un 
melange DCM-methanol (95/5, v/v). On obtient 800 mg du produit attendu 
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Spectre RUN 

0,85 ppm ; t, 3 H : CH3 (nBu) 
1,30 ppm : sext, 2 H : CH3-CH2 

1,40-1,95 ppm : m, 10 H : cyclopentane et CH2-CH2-CH2-CH3 

05 2,30 ppm : t, 2 H : CH2-CH2-CH2-CH3 

2,55 ppm : s, 2 H : CHj-CO 

4,95 ppm : s, 2 H : N-CH2-C6H4- 

7,05 ppm : m, 4 H : CH2-C6H4- 

7,55-7,82 ppm : m, 4 H : CH2-C6H4-C6H4" 

10 EXEMPLE 29 

Trif luoroacetate de n-butyl-2 /7 Ccarboxy-2 * bipheny 1-4-y 1) methyl J7"3 
spirocyclopentane-5 5C IH) -dihydro-5 , 6 pyrimidinone-4 . 

A) cyano-1 cyclopentane carboxylate d'ethyle. 

Ce compose est prepare selon Helv. Chim. Acta, 1952, 35 (7), 2561. 
15 On dissout 9,2 g de sodium dans 200 cm^ d'ethanol absolu. La moitie 

de la solution d'ethylate de sodium formee est versee dans une ampoule. A 
la moitie restant on ajoute 24,88 g de cyanoacetate d'ethyle et on porte 
a reflux. 

Dans une autre ampoule, on verse 43,19 g de dibromo-1,4 butane, on 
20 ajoute goutte a goutte et simultanement au milieu reactionnel la solution 

d'ethylate de sodium et le dibromo-1,4 butane. Apres la fin de 1' addition 
on maintient le reflux pendant 2 heures , On evapore, reprend par un melange 
ether ethyl ique-eau, lave par une solution saturee de chlorure de sodium 
puis seche. Le produit obtenu distille a 115-120°C sous 11 mm de mercure 
25 m = 24 g 

B) aminomethyl- 1 cyclopentane carboxylate d'ethyle. 

Ce compose est prepare par hydrogenation catalytique du cyano-1 
cyclopentane carboxylate d'ethyle. 

20 g de cyano-1 cyclopentane carboxylate d'ethyle sont placee dans 
30 200 ml d'ethanol a 10 % d' ammoniac et hydrogenes a 60°C sous une pression 

de 100 bars en presence de Rhodium sur alumine pendant 72 heures, Apres 
filtration sur cellite R et evaporation, le residu est chromatographie sur 
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silice en eluant par un melange DCM-methanol-ammoniaque a 20 % (98/2/0,5 
; v/v/v) 

m = 12,8 g 

C) n-butyl-2 spirocyclopentane-5 4( IH) -dihydro-5 , 6 pyrimidinone-4 . 
On porte a reflux pendant 13 heures un melange contenant 13,12 g du 

compose obtenu a I'etape precedente, et 13,5 g de valerimidate d'ethyle 
dans 100 ml de xylene contenant quelques gouttes d'acide acetique. On 
evapore le milieu react ionnel, reprend par de 1* acetate d'ethyle et une 
solution de carbonate de sodium a 10 %, puis seche et concentre. 
10 m = 14 g 

Fc = 89-91°C 
Spectre RMN 

0,80 ppm : t, 3 H : CH3 (nBu) 

1,10-1,80 ppm : m, 12 H : CH3-CH2-CH2- et cyclopentane 
^5 2,05 ppm : t, 2 H : CHa-CHo-CHj-CHj- 

3,20 ppm : s, 2 H : CH2 (pyrimidinone) 
10 ppm : 1 H, s : NH-CO 

D) n-butyl-2 spirocyclopentane-5 ^( /erz-butoxycarbony 1-2 ' biphenyl-4-yl) 
methylJ7-3 4( IH) -dihydro-5 , 6 pyrimidinone-4 . 

500 mg du produit obtenu a I'etape precedente sont places dans 40 ml 
de DMF, en presence de 115 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile, sous 
argon et agites a temperature ambiante pendant une demi-heure. On ajoute 
1,08 g de bromomethyl-4 ferr-butoxycarbonyl-2 ' biphenyle et on maintient 2 
heures sous agitation. Apres evaporation, le residu est repris par un 
25 melange acetate d ' ethyle-eau , lave par une solution saturee de chlorure 

de sodium, puis seche, concentre et chromatographie sur silice en eluant 
par un melange acetate d ' ethy le-hexane (3/7, v/v) 
m = 280 mg 

E) 

250 ml de l' ester terbutylique prepare a 1 * etape precedente sont 
dissous dans 10 ml de DCM, On refroidit dans un bain d'eau glacee puis 
ajoute 5 ml d'acide trif luoroacet ique froid et laisse une heure sous 
agitation a froid, puis 1 heure a temperature ambiante. On evapore sous 
pression reduite. Le residu est repris par de l' ether ethylique puis 
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evapore. L* operation est repetee 3 fois puis on reprend le residu 

d ' evaporation par de I'hexane, triture puis decante I'hexane. On reprend 

par de 1' ether ethylique et filtre le precipite. 

m = 190 mg 
05 Fc = 153-155°C 

Spectre RMN 

0,85 ppm : t, 3 H : CH3 (nBu) 
1,35 ppm : sext, 2 H : CH3-CH2- 

1,45-2,20 ppm : m, 10 H : CH3-CH2-CH2- et cyclopentane 
10 2,80 ppm : t, 2 H : CH3-CH2-CH2-CH2- 

3,80 ppm : s, 2 H : CH2 (pyrimidinone) 

5,15 ppm : s, 2 H : N-CH2- 

7,25 ppm : m, 8 H : aromatiques 
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Tableau 1 




(ex. ) 


: Ri 


: R3 


: CR4R5 


: Sel 


: F°C 




: CO2H 


: n-C4H9 


: cyclohexanc 


: TFA 


: 172-174 








: cyclopenr.ane 




: 86-87 


(32) " 


: CO2H 


: n-C4H9 


: C(CH3)C6H5 


: TFA 


: 55-60 


(33) 


: CO2H 


: n-C4H9 


: CCC2H5)2 


: TFA 


: 82-84 


(34) 


: CO2H 


: n-C3H7 


: cyclopentane 


: TFA 


: 164 


(35) 


(-) 


: n-C4H9 


: cyclopentane 




: 163-164 


(36) : 


CO2H 


^ C6H5 


cyclopentane ; 


: TFA 


178 


(37) : 


CO2H : 


n-C4H9 : 


cycloheptane ; 


TFA , 


160-162 


(38) : 


CO2H : 


CH3 : 


cyclopentane : 


TFA : 


140 


(39) : 


CO2H : 


n-C4H9 : 


cyclopropane : 




204-205 


(40) : 


tetrazolyl-5 : 


-CH2-CH2-: 
CH=CH2 : 


cyclopentane : 




110 
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(41) 
(42) 
(43) 
(44) 
(45) 
(46) 
(47) 
(48) 
(49) 
(50) 

(51) 

(52) 

(53) 

(54) ' 



tetrazolyl-S : n-C4H9 



tetrazolyl-5 
CO2H 
CO2H 
CO2H 
CO2H 
CO2H 
CO2H 
CO2H 
CO2H 

CO2H 

CO2H 

CO2H 

CO2H 



n-C3H7 

cyclopen 
-tyl 
n-CsHii 

CH2-C6H5 

H 

n-C4H9 
n-C4H9 
n-C4H9 
11-C4H9 

n-C4H9 

n-C4H9 

C3F7 

n-C4H9 



cyclohexane 

cyclohexane 

cyclopentane 

cyclopentane 

cyclopentane 

cyclopentane 

cyclobutane 

cyclododecane 

adamantane-2 

(phenyl-4) 
cyclohexane 

Cinethyl-4) 
cyclohexane 

(N-acetyl) 
piperidine-4 

cyclopentane 



CH3\=/ 



CF3 



TFA 



TFA 



TFA 



TFA 



TFA 



TFA 



TFA 



TFA 



TFA 



130 



141 



82-88 



151 



88 



230 



178 



130-135 



164-166 



155-157 



198-200 



90-95 



141-143 



207-209 
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: (55)" 


: CO2H 


: n-C4H9 


: zJ/ Vcl • 
: iH3\=/ 


: TFA 


: 105 : 


05 


: (56) 


: CO2H 


: n-C4H9 


: -/"^N-CO 


: TFA 


: 95-105 : 


10 : 


(57) : 


CO2H : 


n-C4H9 : 


N-CO-CH-NH2 


TFA . 


: 125-135 : 








CH-C2H5 : 
CH3 : 






IS 


(58) : 


CO2H : 


n-C^Hg : 


y N-CO : 
C6H5 : 


TFA : 


85-90 : 



— : Ri = H et R2 = CO2H 

^ Ces composes ont un carbone asymetrique et sent isoles sous forme 
d'un melange d'isomeres optiques . 
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1. Un compose de formule 



05 



H4 

R5-J_CCH2)t 
2CCH2) N 




(I) 



10 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle : 

Ri et R2 sont semblables ou differents et: representent chacun 
independamment l' hydrogens ou un groupe choisi parmi un alkyle en 
Ci-Ce, un alcoxy en C1-C4, un amino, un aminomethy le , un carboxy, 
un alcoxycarbonyle dans lequel 1' alcoxy est en C1-C4, un cyano, 
un tetrazolyle, un methyltetrazolyle , un methylsulf ony lamino , un 
trifluoromethylsulf onylamino, un 

trifluoromethylsulfonylaminomethyle, un N-cyano-acetamide , un 
N-hydroxy-acetamide, un N-C (carboxy-4) thia2ol-l,3-yl-2) 
acetamide, un ureido, un cyano-2 guanidinocarbonyle, un cyano-2 
guanidinomethyle, un imidazol- 1-yl-carbonyle, un cyano-3 methyl-2 
isothioureidomethyle, a la condition qu'au moins I'un des substi- 
tuants Ri ou R2 soit different de I'hydrogene ; 

R3 represente un hydrogene, un alkyle en Ci-C^, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un alcenyle en 
C2-C6, un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans 
lequel 1' alkyle est en C^-C^, un pheny lalcenyle dans lequel 
1' alcenyle est en C2-C3 , lesdits groupes pheny les etant non 
substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un atome 
d'halogene, un alkyle en C1-C4, un halogenoalkyle en C1-C4, un 
polyhalogenoalkyle en C1-C4, un hydroxyle ou un alcoxy en C1-C4 ; 
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Ra et R5 representent chacun independamment un alkyle en un 
phenyle, un phenylalkyle dans lequel I'alkyle'est en Cj-Cj, lesdits 
groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs atomes d*halogene ou par un groupe 
choisi parmi un perf luoroalky le en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy 
en C1-C4 ; 

ou R4 et R5 ensemble forment un groupe de formule =CR7Rg, dans 
laquelle R7 represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4 ou un 
phenyle, et R3 represente un alkyle en C1-C4 ou un phenyle ; 
ou encore R4 et R5 lies ensemble representent, soit un groupe de 
formule (CHjDn, soit un groupe de formule (CH2)pY(CH2)q , dans lequel 
Y est, soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un 
atome de carbone substitue par un groupe alkyle en C^-C^, un phenyle 
ou un phenylalkyle dans lequel 1 'alkyle est en C1-C3, soit un groupe 
■^^ ^"^6 cians lequel R^ represente un hydrogene, un alkyle en C1-C4, 

un phenylalkyle dans lequel 1' alkyle est en C1-C3, un 
alkylcarbonyle en C,-C4, un halogenoalky Icarbony le en C1-C4, un 
polyhalogenalkylcarbonyle en C1-C4, un benzoyle, un alpha 
aminoacyle ou un groupe N-protecteur , ou R4 et R5 lies ensemble 
^vec 1' atome de carbone auquel ils sont lies constituent un indane 
ou un adamantane ; 
p + q = m ; 

n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 
"X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 

z et t sont nuls ou I'un est nul et 1* autre represente un ; 
et ses sels. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Rj est en 
position ortho et represente un groupe carboxy ou tetrazolyle et R2 

30 est I'hydrogene. 

3, Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 2, caracterise 

en ce que et constituent avec le carbone auquel ils sont lies 
un cyclopentane ou un cyclohexane. 
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4. 
5. 

05 6. 



10 



20 



25 



30 



Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que R3 represente un groupe alkyle droit enCi-Cg. 
Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 
en ce que X est I'oxygene. 

Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise 
en ce que z = t = 0. 

Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est le 
n-butyl-2 spirocyclopentane-4 /"( (tetrazolyl-5)-2 ' biphenyl-4-y 1) 
methyl_/-l imidazoline-2 one-5 ou I'un de ses sels avec des acides 
ou des bases. 

Precede pour la preparation d'un compose (I) selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 7, caracterise en ce que : 

al) on fait reagir un derive heterocyclique de formule : 



15 R4 

R5J-CCH2)t 
2(CH2) N 



X 



0 ^N'^ 2 
H 

dans laquelle 2, t, R3, R4 et R5 ont les significations indiquees pour 
(I) dans la revendication 1 , sur un derive du (biphenyl-4-yl) methyl 
de formule : 

R'2 R'l 




dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R'l et R'2 
representent respectivement soit Rj et Rj, soit un groupement 
precurseur de Rj et R2 ; 

bl) eventuellement , le compose ainsi obtenu de formule : 
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15 



20 



R4 

R5_l_(CH2)t 
2(CH2) N 




est traite par le reactif de Lawesson £ bis Cmethoxy-4 phenyl)-2,4 
dithia-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure 2,UJ • 

cl) le compose obtenu en al) ou en bl) , de formule : 

R4 

R5^(CH2)t 
2(CH2) N 




dans laquelle X represente un atome d" oxygens ou un atome de soufre, 
est traite pour preparer le compose (I) par transformation des groupes 
R'l et/ou R'2 en respect ivement , les groupes Rj et/ou Rj. 
Procede pour la preparation d'un compose (I), selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 7, caracterise en ce que : 
a2) on fait reagir un arainoacide de formule : 



R4s^^ (CH2)t-NHPr 

25 

R5'^CCH2)2 
COOH 



BNSOOCID: <WO 91 1 4679A1 > 



wo 91/14679 



PCT/FR91/00224 



72 



dans laquelle z, t, R4 et R5 ont les significations indiquees 
pour (I) dans la revendicat ion 1 et dont La fonction amine est pro- 
tegee par le groupe Pr, sur un derive (biphenyl-4-y I) methy lamine 
de formule : 




10 



dans laquelle R'^ et R'^ representent respectivement soit et R , 
soit un groupement prdcurseur de R^ et ; 

b2) apres deprotection de 1 'amine, le compose ainsi obtenu de 
formule : 



13 R4 0 

^C- (CH2)2-C-NH-CH2. 
R5 CCH2)t-NH2 



R'2 R': 



0 



est ensuite traite par un ortho-ester d'alkyle de formule R3CCOR)3 (10) 
dans laquelle R3 a la signification indiquee pour (I) dans la reven- 
dication 1 et R est un alkyle en C -C ; 

c2) eventuellement , le compose ainsi obtenu de formule : 
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05 



R4 



z(CH2) N 



CH2)t 



0 

CH2. 



.R3 R'2 



('_> 



/P~\\ 



10 



est traite par le reactif de Lawesson ^ bis(methoxy-4 phenyl)-2,4 
dithia-1,3 diphosphetane-2 , 4 disulfure 2,4^^ ; 

d2) le compose ainsi obtenu en b2 ou en c2 de formule : 



15 



R4 

R5J-.(CH2)t 
2(CH2) N 

I 



CH2 



20 



10. 



est ensuite traite dans des conditions convenables pour preparer le 
compose (1) par transformation des groupes R'2 et/ou R*, en, respec- 
tivement, les groupes R2 et/ou Rj . 

Procede pour la preparation d*un compose (I) selon la revendication 6 
caracterise en ce que : 

a3) on fait agir sur un derive de 1' imidazole de formule : 



25 



R4 

\ 



Rs 



11 
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dans laquelle , , R^ ont les significations indiquees pour (I) 
dans La revendication 1 , 

un derive du (biphenyl-4-y 1) methyl de forraule : 



05 



R'2 



Hal-CH2_// \\ II. ' \\ 



10 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R'^et R'^ repre- 
sentent respectivement soit et R^ , soit un groupement precurseur 
de R^ et , en presence d ' oxygene et d * une irradiation UV, en milieu 
basique ; 

b3) eventueliement , le compose ainsi obtenu ae formule : 



15 



R4 



N 



-R3 R'2 



R'l 



CH2 



o 



4' 



20 



est traite par le reactif de Lawesson /rbis(methoxy-4 phenyl)-2,4 
dithia-1,3 diphosphetane-2,4 disulfure-2,4J7 ; 

c3) le compose ainsi obtenu en b3 ou en c3 de formule : 



25 



R4 
R5\ 



-R3 R'2 



R'l 



CH2 



a 



5' 
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est ensuite traite dans des conditions convenables pour preparer le 
compose (I) par transformation des groupes R*i et/ou R'2 en respec- 
tivement les groupes Rj et/ou R2 
11. Un compose de formula : 



05 



10 



Rsj (CH2)t 

z(CH2) N 



X ^ N' 
I 

H 



.R3 



II 



dans laquelle : 

R3 represente un hydrogene, un alkyle en C^-C^y non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un alcenyle en 
C2-C6, un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans 
lequel 1* alkyle est en C,-C3, un phenylalceny le dans lequel 
1 'alcenyle est en C2-C3, lesdits groupes phenyles etant non 
substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un atome 
d'halogene, un alkyle en C1-C4, un halogenoalkyle en CrC4, un 
polyhalogenoalkyle en C,"C4, un hydroxyle ou un alcoxy en C1-C4 ; 
' ^4 et R5 representent chacun independamment un alkyle en Cj-Cg, un 
phenyle, un phenylalkyle dans lequel 1 'alkyle est en CJ-C3, lesdits 
groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe 
choisi parmi un perf luoroalkyle en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy 
25 en C1-C4 ; 

ou R4 et R5 ensemble forment un groupe de formule =CR7R3, dans 
laquelle R7 represente 1* hydrogene, un alkyle en C1-C4 ou un 
phenyle, et Rg represente un alkyle en C1-C4 ou un phenyle ; 
ou encore R4 et R5 lies ensemble representent, soit un groupe de 
formule (CH2)n, soit un groupe de formule CCH2)pY(CH2)q, dans lequel 
Y est, soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un 
atome de carbone substitue par un groupe alkyle en C1-C4, un phenyle 
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ou un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3, soit un groupe 
N-R5 dans lequel represente un hydrogene, un alkyle en C1-C4, 
un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3, un 
alkylcarbonyle en Cj-C^, un halogenoalky Icarbonyle en C1-C4, un 
05 polyhalogenoalky Icarbonyle en C1-C4, un benzoyle, un alpha 

aminoacyle ou un groupe N-protecteur , ou R4 et R5 lies ensemble 
avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un indane 
ou un adamantane ; 
. p + q = m ; 

10 - n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 
X represente un atome d'oxygene ou atome de soufre ; 
2 et t sont nuls ou I'un est nul et 1' autre represente un ; 
avec la limitation que 
15 - lorsque 2 et t sont nuls et X represente un atome d'oxygene, 

R4 et R5 sont autre que 

un alkyle en C^-Cg, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel 
I'alkyle est C1-C3, lesdits groupes alkyle, phenyle et 
phenylalkyle etant non substitues ou substitues par un ou 
20 plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe choisi parmi un 

perf luoroalkyle en,Ci-C4, un hydroxy le, un alcoxy en C1-C4 ; 
ou R4 et R5 lies ensemble sont autre qu*un groupe N-R5 dans 
lequel R^ represente un hydrogene, un alkyle en C1-C4, un 
phenylalkyle dans lequel 1* alkyle est en C|-C^, 
25 • n est different de 6 ; 

et - lorsque 2 = 1 et R3 represente un phenyle, R4 et R5 sont chacun 
differents d'un methyle. 
12. Un compose selon la revendication 11 de formule : 
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dans laquclle X represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre 
et R3 represente un hydrogene, un alkyle en Ci-C^, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogenej un alcenyle en 
^2-^6 y un cylcoalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans lequel 
1* alkyle est en Cj-Cj, un pheny lalceny le dans lequel 1* alcenyle est 
en C2-C3, lesdits groupes phenyles etant non substitues ou substitues 
une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un alkyle en C1-C4, un 
halogenoalkyle en C1-C4, un polyhalogenoalkyle en C1-C4, un hydroxy le 
ou un alcoxy en C1-C4. 
13. Un compose selon la revendication 1 1 , de formule : 



20 




I 

H 



dans laquelle R3, R4, R5 et X ont les definit ions donnees ci-dessus pour 
(II), dans la revendication 10. 
14. Un compose selon la revendication 11 , de formule : 
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R4 R5 




N 
I 

H 

dans laquelle : 

R3 represente un hydrogene, un alkyle en Ci-Cq, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un alcenyle en 

10 C2-C6, un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, un phenylalkyle dans 

lequel 1' alkyle en C1-C3, un pheny lalceny le dans lequel 1* alcenyle 
est en C2*C3, lesdits groupes pheny les etant non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, un alkyle 
en C1-C4, un halogenoalky le en Cj-C^, un polyhalogenoalkyle en 

15 C1-C4, un hydroxy le ou un alcoxy en C1-C4 ; 

R4 et R5 representent chacun independamment un alkyle en C1-C5, un 
phenyle, un phenylalkyle dans lequel 1' alkyle est C1-C3, lesdits 
groupes alkyle, phenyle et phenylalkyle etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un groupe 

20 choisi parmi un perf luoroalky le en C1-C4, un hydroxyle, un alcoxy 

en C I - C4 ; 

ou R4 et R5 ensemble forment un- groupe de formule =CR7Rg, dans 
laquelle R7 represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4 ou un 
phenyle, et Rg represente un alkyle en C1-C4 ou un phenyle ; 

25 - ou R4 et R5 lies ensemble representent, soit un groupe de formule 

(CH2)n, soit un groupe de formule CCH2)pY(CH2)q , dans lequel Y est, 
soit un atome d'oxygene, soit un atome de soufre, soit un atome 
de carbone substitue par un groupe alkyle en C1-C4, un phenyle ou 
phenylalkyle dans lequel l' alkyle est en C1-C3, soit un groupe 

30 N-Rg dans lequel R5 represente un hydrogene, un alkyle en 

C^-C^, un. phenylalkyle dans lequel 1' alkyle est en 
C^-C^, un alkylcarbonyle en C^-C^, halogenoalky Icarbonyle 
^1~^4' polyhalogenoalkylcarbonyle en C^-C^, un 
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benzoyle, un alpha aminoacyle ou un groupe N-protecteur , ou R4 et 
R5 lies ensemble avec I'atome de carbons auquel ils sont lies 
constituent un indane ou un adamantane ; 
p + q = m ; 

05 - n est un nombre entier compris entre 2 et 11 ; 

m est un nombre entier compris entre 2 et 5 ; 
X represents un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 
avec la limitation que R3 est autre qu'un phenyle lorsque R4 et R5 
representent chacun un methyle. 
10 13. Procede pour la preparation d*un compose selon I'une quelconque des 

revendications 11a 14 caracterise en ce que : on fait agir sur un 
compose de formule : 

R4 (CH2)zC0A 

X 

15 R5 (CH2)tNH2 

dans laquelle R4, R5 ont les definitions indiques ci-dessus pour (11) 
dans la revendication 10, A represente un groupe OH, un groupe NH2 ou 
un groupe OR', R' etant I'hydrogene ou un alkyle en C1-C4, un compose 
de formule : 
20 R3 - B 14 

dans laquelle R3 a la definition indiquee ci-dessus pour (II) dans la 
revendication 10 et B represente : 

- un groupement C (OR) 3 

OCT 

- un groupement C 

OR 

ou - un groupement COHal, 

R etant un alkyle en C1-C4 et Hal designant un atome d'halogene, 
de preference le chlore ; 
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05 



puis eventuellement , le compose ainsi obtenu est traite par le reactif 
de Lawesson (bis/methoxy-4 phenyl)-2,4 dithia-1,3 diphosphophetane-2,4 
disulfure. 

16. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un 
compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 7. 

17. Composition pharmaceutique contenant un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1 a7 en association avec un compose betabloquant . 

18. Composition pharmaceutique contenant un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 7 en association avec un diuretiqiie. 

19. Composition pharmaceutique contenant un compose selon l*une quelconque 
des revendications 1 a 7 en association avec un antiinf lammatoire non 
steroi'dien. 

20. Composition pharmaceutique contenant un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 7 en association avec un antagoniste calcique. 

15 21. Composition pharmaceutique contenant un compose selon I'une quelconque 

des revendications 1 a 7 en association avec un tranquillisant , 



10 
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